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DERIVES D'INDOLIN-2-ONE ET LEUR UTILISATION 
EN TANT QUE LIGANDS DES RECEPTEURS DE L'OCYTOCINE 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'indolin-2-one, un procede 
pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques les comprenant. Ces 
5 nouveaux derives sont des ligands puissants et selectifs des recepteurs de I'ocytocine 
et peuvent done etre utilises en tant que principe actif dans des compositions 
pharmaceutiques, notamment dans le domaine obstetrique ou gynecologique. 
L'ocytocine (OT) est une hormone neurohypophysaire, de structure nonapeptidique 
cyclique proche de celle de la vasopressine arginine (AVP). Les recepteurs de 

10 l'ocytocine se trouvent essentiellement sur le muscle lisse de I'uterus et sur les cellules 
myoepitheliales des glandes mammaires. Ainsi, l'ocytocine joue un role important dans 
la parturition puisqu'elle intervient dans la contraction du muscle uterin et dans la 
lactation. Par ailleurs, les recepteurs de l'ocytocine sont egalement localises dans 
d'autres tissus peripheriques et dans le systeme nerveux central ; I'ocytocine peut done 

15 avoir des effets dans les domaines cardiovasculaire, renal, endocrinien ou 
comportemental. 

Des derives d'indolin-2-one ont ete decrits dans certaines demandes de brevet comme 
des ligands des recepteurs de la vasopressine et eventuellement des recepteurs de 
l'ocytocine ; on pourra citer les demandes de brevet WO 93/1 5051 , EP 636608, 
20 EP 636609, WO 95/18105, WO 97/15556 et WO 98/25901. Jusqu'a present, aucun 
derive d'indolin-2-one n'a ete decrit en tant que ligand puissant et selectif des 
recepteurs de l'ocytocine. 

II a ete maintenant trouve que certains derives d'indolin-2-one sont des ligands 
puissants et selectifs des recepteurs de I'ocytocine. 
25 Ainsi, selon I'un de ses aspects, la presente invention concerne de nouveaux derives 
d'indolin-2-one sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres de 
formule : 




dans laquelle : 
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- R 0 represente un groupe choisi parmi : 



(i): 




dans lequel : 

- Z 1 represente un atome de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe (C r C 4 )alkyle, 
5 (Ci-C 4 )alcoxy ou trifluoromethyle ; 

- Z 2 represente un atome d'hydrogene, de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe 
(C r C 4 )alkyle, un groupe (C 3 -C 5 )cycloalkyle, (CrC 4 )alcoxy, un groupe 
(C3-C 5 )cycloalcoxy, ou (C r C 4 )polyfluoroalkyle ; 

- R 5 represente T^YJ dans lequel Tf represente -(CH 2 ) m , m pouvant etre egal aOou 1, 
10 W represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxycarbonyle (ou carboxyle), 

(Ci.C 4 )alcoxycarbonyle, 1,3-dioxolan-2-yie, 1 ,3-dioxan-2-y!e, 

ou bien W represente un groupe -NR 6 R 7 dans lequel R 6 et R 7 representent 
independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, un groupe (C r C 4 )alkyle, un 
groupe (C 1 -C 4 )alkylsulfonyle ou phenylsulfonyle dans lequel le groupe phenyle peut 

15 etre mono, di ou trisubstitue par Z 5 ; ou bien R 6 et R 7 forment avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe morpholinyle eventuellement substitue par un groupe 
(C r C 4 )afkyle ou un oxo, ou bien R 6 et R r forment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe piperazinyle eventuellement substitue en position 4 par un substituant 
Z 3 ; ou bien R 6 et R 7 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 

20 pyrrolidinyle ou piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant 
eventuellement substitues par Z 4 ; 

ou bien W represente un groupe -NR 8 COR 9 dans lequel R 8 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )alkyle et R 9 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe (Ci-C 4 )alkyle, benzyle, pyridyle, phenyle, ledit groupe phenyle pouvant etre 

25 mono, di ou trisubstitue par Z 5 ; ou bien R 9 represente un groupe -NR10R11 dans 
lequel R 10 et Rn representent independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene 
ou un (C^C^alkyle, ou bien R 10 et R n1 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe pyrrolidinyle, piperidinyle, ou morpholinyle eventuellement substitue 
par un groupe (C r C 4 )alkyle, ou bien R 9 represente un groupe pyrrolidin-2-yle ou 3- 

30 yle, piperidin-2-yle, 3-yle ou 4-yle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant 
eventuellement substitues par Z 7 ; ou bien R 9 represente un groupe -T2-R12 ou 
-T 2 -COR 12 dans lequel T 2 represente -(CH 2 ) n - n pouvant etre egal a 1, 2, 3 et 4, et 
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R 12 represente un groupe (d-d)alcoxy ou -NR 10 Rn, R10 et Rn etant tels que definis 
ci-dessus ; 

ou bien W represente un groupe -CONR 13 R 14 dans lequel R 13 represente un 
atome d'hydrogene, un groupe (d-d)alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, un mono- ou 

5 polyfluoro(Ci-C 4 )alkyle, et R 14 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
(C 1 .C 4 )alkyie, phenyle eventuellement substitue parZ 5 , un groupe -T 4 -R 15 dans lequel 
T 4 represente -(CH 2 ) q avec q egal a 1, 2, 3 ou 4 et R 16 represente un groupe 
hydroxyle, un groupe (d-d)alcoxy, (d-d)alcoxycarbonyle, 
(d-d)alcoxycarbonylamino, phenyle eventuellement mono-, disubstitue par Z 5 , un 

10 pyrid-2-yle, 3-yle ou 4-yle, un groupe -NRi 6 Ri? dans lequel R 1B et R 17 represented 
independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene, ou un (d.d)alkyle, ou bien 
R 16 et R17 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventuellement mono ou disubstitue par un groupe (d-d)alkyle, ou bien Ri 6 et R 17 
forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe piperazinyle 

15 eventuellement substitue en position 4 par un substituant Z 3 , ou bien R 1B et R 17 
forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant eventuellement 
substitues par Z 5 etant entendu que lorsque q = 1, R« est different de hydroxyle, (d- 
C 4 )alcoxy, (d-C 4 )alcoxycarbonylamino, -NR 16 Ri 7 ; ou bien R 13 et R 14 forment avec 

20 I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle eventuellement mono ou 
disubstitue par un groupe (d-C 4 )alkyie, piperazinyle eventuellement substitue en 
position 4 par un substituant Z 3 ; ou bien Ri 3 et R 14 forment avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe azetidinyle, pyrrolidinyle ou piperidinyle, 
hexahydroazepinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle, piperidinyle et hexahydroazepinyle 

25 etant eventuellement mono ou disubstitues par Z 8 ; 

ou bien W represente un groupe ORi 8 dans lequel R 1B represente un atome 
d'hydrogene, un groupe (d-d)alkyle, (d-d)alcoxy(d-C 4 )alkyle ou -T 3 -R 19 dans 
lequel T 3 represente -(CH 2 ) P -, p pouvant etre egal a 2, 3 et R, 9 est choisi parmi les 
groupes hydroxyle, triphenylmethoxy, -NR20R21 dans lequel R 20 represente un atome 

30 d'hydrogene ou un groupe (d.d)alkyle et R21 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe (d-d)alkyle, tetrahydrofuranylmethyle ou tetrahydropyranylmethyle, ou bien 
R 20 et R 2 i forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventuellement mono ou disubstitue par un groupe (d-d)alkyle, piperazinyle 
eventuellement substitue en position 4 par un substituant Z 3 ou bien R 20 et R 21 

35 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
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piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant eventuellement 
substitues par Z 5 ; 

-Z 3 represente un groupe (Ci.C 4 )alkyle, pyridyle ou phenyle, un groupe 
(C r C 4 )alkylcarbonyle, (C 1 -C 4 )alcoxycarbonyle ; 

5 - Z 4 represente un oxo, un atome de fluor, un hydroxyle, un (Ci-C 4 )alkyle, un benzyle, 
un amino, un (C 1 -C 4 )alkylamino, un di(d-d)alkylamino, un (d-d) alcoxy, un 
(d-C 4 )alcoxycarbonyle, un (d-d)alcoxycarbonylamino ; 
- Z s represente un atome de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe hydroxyle, un 
groupe (d-d)alkyle, ou (d-d)alcoxy ; 

10 - Z 7 represente un atome de fluor, un groupe hydroxyle, un groupe 
hydroxy(d-d)alkyle, un (d-d)alkyle, un(C r C 4 )alcoxy, un (C r C 4 )alkylcarbonyle ; 
-Z 8 represente un atome de fluor, un groupe hydroxyle, (d-C 4 )alkyle, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, benzyle, amino, (d-d)alkylamino, di(d-d)alkylamino, 
(d-d)alcoxycarbonyle, (CrC 4 )alcoxycarbonylamino, (C 3 -C 6 )cycloalcoxy, 

15 hydroxycarbonyle, hydroxy(d-d)alkyle ou (d-dJalcoxytCiX^alkyle, (d-C 4 )alcoxy, 
-CONR 23 R2 4 dans lequel R 23 et R 24 representent independamment Tun de I'autre, un 
atome d'hydrogene, un (C r C 4 )alkyle, un mono ou polyfluoro(C r C 4 )alkyle ou bien R 23 
et R 24 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle ou piperidinyle etant eventuellement 

20 substitues par Z 3 , un difluoromethylidene ; 



(ii): 




- Z G represente un atome de chlore ou un groupe (d.C 4 )alkyle ou (d-d)alcoxy ; 

- R-i represente un groupe (d-C 4 )alkyle comportant eventuellement une double ou une 
triple liaison ; (d-d)alcoxycarbonyle ; phenyloxycarbonyle ou un groupe Ti-R 22 dans 

25 lequel est tel que defini ci-dessus et R 22 represente un groupe hydroxyle ou 
(d.C 4 )alcoxy ; 

- R 2 et R 4 representent independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, de 
chlore ou de fluor, un groupe (d-d)alkyle ou (d-C 4 )alcoxy ; 

- R 3 represente un atome de chlore ou de fluor, un groupe (C r C 4 )alkyle ; (d-C 4 )alcoxy ; 
30 hydroxyle ; un groupe (d-C 4 )carbamoyle ; un (d-C 4 )alkylcarbonylamino ; nitro ; cyano; 

trifluoromethyle ; amino ; (C 3 -C 6 )cycloalkylamino ; (d-C 4 )alkylamino ; 
di(C r d)alkylamino ; tri(d-C 4 )alkylammonium, A" , A" etant un anion ; pyrrolidin-1-yle ; 
piperidin-1-yle ; piperazin-1-yle ; morpholin-4-yle ou hexahydroazepin-1-yle ; 
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- X et Y represented independamment i'un de I'autre un atome d'hydrogene, de chlore, 

brome, iode ou fluor ou un groupe (Ci-C 4 )alcoxy ou trifluoromethoxy ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 

5 Par alkyle, on entend un radical monovalent hydrocarbone sature, lineaire ou ramifie. 
Par (C r C 4 )alkyle, on entend un radical alkyle comprenant de 1 a 4 atomes de carbone 
tel que methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle et tert- 
butyle. 

Par alkylene, on entend un radical bivalent hydrocarbone sature, lineaire ou ramifie. 
1 0 Par alcoxy, on entend un radical O-alkyle. 

Par anion A", on entend par exemple un CI", Br, I" ou CH 3 S0 4 \ 

Par di(C 1 -C 4 )alkylamino, on entend un radical amino substitue par deux radicaux 
alkyle, lesquels pouvant etre identiques ou differents. De la meme maniere, pour les 
tri(C r C4)ammonium, les radicaux alkyle peuvent etre identiques ou differents. 

15 Les sels des composes selon I'invention sont prepares selon des techniques bien 
connues de I'homme de Tart. Les sels des composes de formule (I) selon la presente 
invention comprennent ceux avec des acides mineraux ou organiques qui permettent 
une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), ainsi 
que des sels pharmaceutiquement acceptables. En tant qu'acide approprie, on peut 

20 citer : I'acide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un 
acide tartrique, un acide dibenzoyltartrique, un acide mandelique ou un acide 
camphosulfonique, et ceux qui forment des sels physiologiquement acceptables, tels 
que le chlorhydrate, le bromhydraie, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le 

25 paratoluenesulfonate, le chlorhydrate etant prefere. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente un ou plusieurs carbones asymetriques, 
les isomeres optiques de ce compose font partie integrante de I'invention. Lorsqu'un 
compose selon I'invention presente une stereoisomerie par exemple de type 
axial-equatorial ou Z-E, I'invention comprend tous les stereoisomeres de ce compose. 

30 La presente invention comprend les composes de formule (I) sous forme d'isomeres 
purs mais egalement sous forme de melange d'isomeres en proportion quelconque. 
Les composes (I) sont isoles sous forme d'isomeres purs par les techniques classiques 
de separation : on pourra utiliser, par exemple des recristallisations fractionnees d'un 
sel du racemique avec un acide ou une base optiquement actif dont le principe est bien 

35 connu ou les techniques classiques de chromatographies sur phase chirale ou non 
chirale. 
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Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels un 
ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, notamment d'iode, de 
chlore ou de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
ou le carbone-14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de 
5 recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, dans des essais biochimiques 
en tant que ligand de recepteurs. 

Les groupes fonctionnels eventuellement presents dans la molecule des composes de 
formule (I) et dans les intermediates reactionnels peuvent etre proteges, soit sous 
forme permanente soit sous forme temporaire, par des groupes protecteurs qui 

10 assurent une synthese univoque des composes attendus. Les reactions de protection 
et deprotection sont effectuees selon des techniques bien connues de I'homme de Tart. 
Par groupe protecteur temporaire des amines ou alcools, on entend les groupes 
protecteurs tels que ceux decrits dans Protective Groups in Organic Synthesis, Greene 
T.W. et Wuts P.G.M., Ed. Wiley Intersciences 1999 et dans Protecting Groups, 

15 Kocienski P.J., 1994, Georg Thieme Verlag. 

On peut citer par exemple des groupements protecteurs temporaires des amines : 
benzyles, carbamates (tels que fe/f-butyloxycarbonyle clivables en milieu acide, 
benzyloxycarbonyle clivables par hydrogenolyse) ; des acides carboxyliques : esters 
d'alkyle (tels que methyle ou ethyle, ferf-butyle hydrolysables en milieu basiques ou 

20 acides) et benzyliques hydrogenolysables ; des alcools ou des phenols tels que des 
ethers de tetrahydropyranyle, methyloxymethyle ou methylethoxymethyle, tert-butyie et 
benzyle ; des derives carbonyles tels que les acetals lineaires ou cycliques comme par 
exemple 1,3-dioxane-2-yle ou 1,3-dioxolan-2-yle ; et se referer aux methodes 
generates bien connues decrites dans Protective Groups, cite ci-dessus. 

25 L'homme de I'art sera a meme de choisir les groupes protecteurs appropries. Les 
composes de formule (I) peuvent comporter des groupes precurseurs d'autres 
fonctions qui sont generees ulterieurement en une ou plusieurs autres etapes. 
Une famille de composes selon I'invention est constituee par les derives d'indolin-2-one 
sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres de formule : 
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(I) 



dans laquelle : 
R 0 represente 



(i): 




5 2i, Z 2 , Ri, R2, Rs> R4. Rs. Y, X sont te)s que definis pour (I) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 
Selon un autre de ses aspects, I'invention concerne les composes de formule : 




(la) 



R 3 



dans laquelle ^ represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 , R 2 , R 3 , R4, X et Y 
10 sont tels que definis pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange 
d'enantiomeres, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables solvats et 
hydrates. 

Une sous famille des composes selon I'invention est constituee des composes de 
formule : 
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x- 




■o 




dans laquelle R : represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 , R 3 , R4 et X sont tels 
que definis pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 
5 Une autre sous famille des composes selon I'invention est constitute des composes de 
formule : 



dans laquelle R-, represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 et R 3 sont tels que 
definis pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, ainsi 
10 que leurs sels pharmaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 

Une autre sous famille des composes selon I'invention est constitute des composes de 
formule : 





(Ic) 




H3CO- 




(Id) 



OCH3 
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dans laquelle R 1 represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 est tel que defini 
pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, ainsi que leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 

5 Parmi ces composes de formule (I), (la), (lb), (Ic) et (Id), ceux dans lesquels R 0 
represente le groupe : 



1 0 dans lequel R 5 est tel que defini pour (I) constituent un autre aspect de I'invention. 

Parmi ces derniers composes, ceux dans lesquels Ri represente un groupe methyle 
constituent un autre aspect de I'invention. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention concerne les composes choisis parmi : 
5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one 
15 (EXEMPLE 1) ; 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-(isopropylamino)-2-methoxybenzyl]-3-methylindolin-2- 
one (EXEMPLE 56) ; 

/V-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl} 
acetamide (EXEMPLE 70) ; 
20 A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-3- 
methylbutanamide (EXEMPLE 73) ; 

A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl} 
benzamide (EXEMPLE 74) ; 

A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl} 
25 nicotinamide (EXEMPLE 76) ; 

N-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-2- 
methoxyacetamide (EXEMPLE 77) ; 

3-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]anilino}-3- 
oxopropanoate de methyle (EXEMPLE 78) ; 




en particulier le groupe : 
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A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methy!-2-oxoindolin-3-yl]phe 
methoxypropanamide (EXEMPLE 81) ; 

A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-/\/- 
methylacetamide (EXEMPLE 87) ; 
N44-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimet^ 
methylmethanesulfonamide (EXEMPLE 97) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/,W-diet^ 
benzamide (EXEMPLE 102) ; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/,N-dimethyl 
benzamide (EXEMPLE 109) ; 

5- Chloro-3-[2-chloro-5-(1-piperidi^ 
indolin-2-one (EXEMPLE 112) ; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl 
benzamide (EXEMPLE 114) ; 

5- Chloro-3-(2-chloro-5-{[2-(methoxymethy!)-1-pyrrolidinyl]carbonyl}phenyl)-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one (EXEMPLE 119) ; 
5-Chloro-3-{2-chloro-5-[(2-methyl-1-piperidinyl)carbonyl]phenyl}-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one (EXEMPLE 122) ; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzy!)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl-/\/- 
methylbenzamide (EXEMPLE 124) ; 

1-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyi)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl}-2- 
piperidinecarboxylate de methyle (EXEMPLE 131) ; 

5- Chloro-3-{2-chloro-5-[(4-hydroxy-1-piperidinyl)carbonyl]phenyl}-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl) -3-methylindolin-2-one (EXEMPLE 134) ; 

5-Chloro-3-{2-chioro-5-[(2-methoxyethoxy)methyl]phenyl}-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one (EXEMPLE 142) ; 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(4-morpholinylmethyl)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl 
indolin-2-one (EXEMPLE 148) ; 

5-Chloro-3-(2-chloro-5-{[2-(4-morpholinyl)ethoxy]methyl}phenyl)-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one (EXEMPLE 152) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]-3- 
hydroxypiperidine (EXEMPLE 194) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-3-hydroxypiperidine (EXEMPLE 195) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyi)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]-4- 
methoxypiperidine (EXEMPLE 166) ; 
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1 -[4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-d^ 
ethoxypiperidine (EXEMPLE 167) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindcilin-3-yl]benzoyl]- 
(R,S)-2,6-dimethylpiperidine (EXEMPLE 189) ; 
5 1 ~[4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-dimethoxybenzy!)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-2-ethoxycarbonylpiperidine (EXEMPLE 175) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-2-A/,A/-dimethylaminocarbonylpiperidine (EXEMPLE 169) ; 
1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
10 (R)-2-(A/-methyl-A/-2,2,2-trifluoroethylaminocarbonyl)piperidine (EXEMPLE 170) ; 
1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-2-pyrrolidinocarbonylpiperidine (EXEMPLE 168) ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(S)-2-methylpiperidine (EXEMPLE 174) ; 
1 5 4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl-A/-(2- 
phenylethyl)benzamide (EXEMPLE 185) ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethaxybenzyO 
pyridylmethyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 188) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-m§thyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl-A/-( 
20 pyridylmethyl)benzamide (EXEMPLE 201 ) ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybe^ 
pyridylmethyl)benzamide (EXEMPLE 200) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyi)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl-A/-(2- 
methoxyethyl)benzamide (EXEMPLE 184) ; 
25 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-N-ethyl-^ 
dimethylaminoethyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 177) ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl-W-(2- 
morpholinoethyl)benzamide (EXEMPLE 178) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybercyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl-A/-(2- 
30 pyrrolidinoethyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 182) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl-A/-(2- 
piperidinoethyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 183) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl-A/-(2- 
hydroxyethyl)benzamide (EXEMPLE 198) ; 
35 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-/V-[2- 
(pyridin-4-yl)ethyl]benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 179) ; 
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4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl-A/- 
(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide (EXEMPLE 180) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-methyl-N- 
(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide (EXEMPLE 171) ; 
5 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-Af-ethyl-^ 
isopropylbenzamide (EXEMPLE 187) ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-(2- 
dimethylaminoethyl)-/V-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide, chlorhydrate (EXEMPLE 202) ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/- 
10 cyclohexylbenzamide (EXEMPLE 192) ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybe^ 
(pyridin-4-yl)propyl]benzamide (EXEMPLE 204) ; 

sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 
15 Les compose de formule (I) peuvent etre prepares selon le SCHEMA 1 suivant : 
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SCHEMA 1 




Dans ce schema, R 0 , Ri, R 2 , R3, R4, X et Y sont tels que definis pour (I), et pour (Ip), 
5 R'o, R'i, R' 2 , R's, R'4, X' et Y' represented respectivement soit R 0 , R1, R 2 , R3, R4, X et Y 
tels que definis pour (I), soit un groupe precurseur de R 0 , R 1f R 2 , R 3 , R4, X et Y, etant 
entendu que R'1 est different de I'hydrogene. 



La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation pour les 
1 0 composes de formule (I) caracterise en ce que : 

a) on fait reagir en presence d'une base un compose de formule : 
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(II) 



Y~ H O 

dans laquelle X, Y, R 0 et Ri sont tels que definis pour (I), avec un halogenure de 
formule : 

Hal— CH 2~ ^J^ < 1 > 
R 4 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 2 , R 3 , R4 sont tels que definis 
pour (I) ; 

b) ou bien, lorsque represente un groupe electrophile, on transforme le compose de 
formule : 




N s O 
CH 2 



dans laquelle R 0 , R 2 , R3, R4, X et Y sont tels que definis pour (I), par Taction d'un 
derive R r Z, dans lequel Z represente un groupe partant, en presence d'une base ; 
c) ou bien lorsque R1 = OH, on met en reaction un derive de I'isatine de formule : 



x , u 




R 3 7 



dans laquelle R 2 , R 3 , R 4 , X et Y sont tels que definis pour (I), avec un derive 
organometallique R 0 -M ou R 0 MgHal, R 0 etant tel que defini pour (I), M etant un 
atome de metal et Hal un atome de brome ou d'iode ; 
d) ou bien on soumet le compose de formule : 
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Y' 



X', 




0 



dp) 




dans laquelle R' 0 , R'i, R' 2 , R' 3 , R'4, X' et Y' represented respectivement soit R 0 , Ri, 
R 2 , R 3 , R4, X et Y tels que definis pour (I), soit un groupe precurseur de R 0 , Ri, R 2 , 
R 3 , R 4 , X et Y, a un traitement ulterieur pour transformer I'un quelconque des 
5 groupes R' 0 , R'-,, R' 2 , R' 3 , R'4, X' ou Y' en respectivement, R 0l Ri, R 2 , R 3 , R 4 , X ou Y 
tels que definis pour (I), selon des reactions bien connues de I'homme de Tart. 
La reaction decrite en a) est de preference effectuee avec un compose (l) dans lequel 
Hal = CI ou Br, en utilisant comme base un hydrure metallique tel que I'hydrure de 
sodium ou un alcoolate alcalin comme !e te/f-butylate de potassium dans un solvant 

10 anhydre tel que le dimethylformamide ou le tetrahydrofurane. 

Dans la reaction decrite en b) par groupe partant on entend par exemple un atome 
d'halogene tel que chlore, brome ou iode ou bien un groupe estersulfonique comme le 
para-toluenesulfonate. On fait de preference reagir sur le compose (III) un halogenure 
Ri-Hal, Ri etant tel que defini pour (I) et Hal etant un atome d'halogene de preference 

15 d'iode en presence d'une base ; on operera par exemple en presence d'une base 
comme un alcoolate alcalin tel que le fe/f-butylate de potassium, dans un solvant 
ethere comme le tetrahydrofurane ou bien en presence d'un carbonate comme le 
carbonate de sodium, potassium ou cesium dans un solvant tel que le 
dimethylformamide ou I'acetonitrile. 

20 Avantageusement, dans la reaction decrite en c) on fait reagir sur le compose de 
formule (IV) un magnesien R 0 Mg-Hal, R 0 etant tel que defini pour (I) ou (Ip) et Hal 
etant un atome de brome ou de preference d'iode, ou bien, on fait reagir sur le 
compose (IV) un derive R 0 M dans lequel M est de preference un atome de lithium. Ce 
derive R 0 Li est obtenu soit par lithiation directe par exemple par action du butyllithium 

25 ou du diisopropylamidure de lithium selon Heterocycles 1993, 35(1), 151-169, soit par 
une reaction d'echange halogene lithium selon Organolithium Methods, Pergamon 
Press, New York, 1988 ou J.Am. Chem. Soc. 1956, 2217. Ces reactions sont de 
preference effectuees dans un solvant anhydre comme Tether diethylique ou le 
tetrahydrofurane. 
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La transformation du compose (Ip), precurseur du compose (I) decrite en d) s'effectue 
selon des techniques classiques. 

Par ailleurs les composes (I) pourront etre obtenus a partir d'un autre compose (I) par 
transformation d'un des substituants R 0l R-i, R 2 , R 3 , R4, X ou Y en particulier R 0 , R1 ou 
5 R 3 . Par exemple : 

- les composes (I) dans lesquels R 3 = -NH 2 pourront etre obtenus par reduction des 
composes (I) correspondants dans lesquels R 3 = -N0 2l par exemple par action 
d'acide chlorhydrique en presence d'etain dans un alcool comme I'ethanol ; 

- les composes (I) dans lesquels R 3 represente un groupe (C r C 4 )alkylamino ou 
10 di(C r C 4 )alkylamino pourront etre obtenus a partir des composes (I) correspondants 

dans lesquels R 3 = -NH 2 par une reaction domination reductrice. On pourra se referer 
a J. Org. Chem., 1996, 61, 3849-3862 et operer par action d'un aldehyde en 
(C r C 4 )alkyle en presence de triacetoxyborohydrure de sodium ou encore a J. Am. 
Chem. Soc, 1974, 96(25), 7812 et operer par action d'un acide en (C r C 4 )alkyle en 
15 presence de borohydrure de sodium. On pourra egalement utiliser les reactions 
classiques de N-alkylation par exemple en faisant agir sur le groupe amino un 
halogenure de (CrC^alkyle en presence de dimethylformamide et de carbonate de 
potassium ; 

- les composes (I) dans lesquels R 3 represente un (C r C 4 )alcoxy pourront etre obtenus 
20 a partir des composes (Ip) correspondants dans lesquels R' 3 = OH par une reaction 

classique de O-alkylation, par exemple par action d'un halogenure de (C 1 -C 4 )alkyle 
en presence de dimethylformamide et de carbonate de cesium ou de potassium ; 

- les composes (I) dans lesquels R 3 represente un groupe (C r C 4 )alkylcarbonylamino 
pourront etre obtenus a partir des composes (I) correspondants dans lesquels 

25 r 3 =-NH 2 par une acylation classique telle que Taction d'un chlorure d'acide en 
(C r C 4 )alkyle, en presence d'une base comme la triethylamine, dans un solvant tel 
que le dichloromethane ; 

- les composes (I) dans lesquels R 3 represente une amine cyclique ou une 
morpholin-4-yle pourront etre obtenus a partir des composes (I) correspondants dans 

30 lesquels R 3 = -NH 2 selon la methode decrite dans Tetrahedron, 1989, 45(3), 629-636. 

- les composes de formule (I), dans lesquels R 0 represente un groupe : 
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pourront etre obtenus a partir des composes de formule (I) correspondants par 
transformation du groupe R 5 selon des reactions classiques par exemple d'alkylation, 
acylation, d'oxydation, reduction, amination bien connues de I'homme de I'art. 
Les composes (III) sont prepares par deshalogenation des composes de formule : 



atome de chlore, brome ou iode, par exemple, par action d'un dialkylamidure de lithium 
encombre tel que le diisopropylamidure de lithium (LDA) par analogie avec la methode 
decrite par N. Newcom et al. dans J. Am. Chem. Soc. 1990, 5186-5193. 
10 Le compose (I') est par exemple obtenu par transformation du compose (1) 
correspondant dans lequel R, = OH par action d'un derive halogene par exemple de 
type halogenure d'acide. On pourra citer comme derive chlore SOCI 2 . 

Le compose (IV) est en general obtenu par action du compose (1) sur le derive de 
15 Pisatine de formule : 



dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I) dans les memes conditions que 
celles decrites precedemment pour la preparation du compose (I) a partir du compose 
(II). Les derives de Pisatine (2) sont des composes commerciaux ou sont prepares 
20 selon les methodes decrites dans Tetrahedron Letters 1998, 39, 7679-7682 ; 
Tetrahedron Letters 1994, 35, 7303-7306 ; J. Org. Chem 1977, 42, 1344-1348 et 
Advances in Heterocyclic Chemistry, A.R. Katritzky and A. J. Boulton, Academic Press, 
New York, 1975, 18, 2-58. 



5 




dans laquelle R 0 , R 2 , R 3 , R4, X et Y sont tels que definis pour (I) et Hal represente un 




(2) 



25 Les composes (II) peuvent etre synthetises selon differentes methodes decrites 
notamment dans les demandes de brevet EP 526348 et WO 95/18105. 
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Le SCHEMA 2 illustre certaines voies d'obtention des composes (II) : 
SCHEMA 2 




(VII) (V) 

Par R, nucleophile , on entend un groupe (d-C^alcoxy. 
5 Les composes (II) dans lesquels R A represente un groupe electrophile, par exemple un 
groupe (C^C^alkyle peuvent etre prepares a partir des composes de formule : 

'cxf: - 

dans laquelle R 0 , X et Y sont tels que definis pour (I), par action d'un derive R r Z dans 
lequel Z represente un groupe partant, dans les memes conditions que celles decrites 
1 0 precedemment pour le passage du compose (III) au compose (I). 



Le compose (V) est en general synthetise : 

• soit par deshydroxylation du compose (II) correspondant dans lequel Ri = OH, par 
action de chlorure d'etain en milieu acide selon la methode decrite dans Tetrahedron 
15 1996, 52(20), 7003-7012 ou par action du triethylsilane selon Bioorganic and 
Medicinal Letters, 1997, 7(10), 1255-1260 ; 
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• soit par une reaction de cyclisation en milieu acide fort comme par exemple I'acide 
sulfurique, du compose de formule : 

CH (VII) 

dans laquelle R 0 , X et Y sont tels que definis pour (I) ; ce compose (VII) etant lui-meme 
obtenu par reaction de condensation entre un derive d'acide a-hydroxyacetique de 
formule : 

OH 

HO— C— CH-R 0 (VIII) 
O 

R 0 etant tel que defini pour (I) avec un amino benzene de formule : 

|| ^ 
NH 2 

dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I). 

Les composes (3) sont commerciaux ou synthetises de maniere classique. 

Les composes de formule (VIII) sont commerciaux ou synthetises selon des methodes 

bien connues de I'homme de I'art. On pourra se referer notamment a J. Med. Chem., 

1987, 30(8), 1447. 



D'autres reactions peuvent egalement conduire aux composes (V). On peut citer : 
- la reaction de Brunner decrite dans Tetrahedron 1986, 42(15), 4267-4272 : 



CH 
I 



(V) 



"N— N O 
H H n 

- la reaction de cyclisation en presence d'acide formique decrite dans J. Chem. Soc. 
Perkin Trans., 1986, 1, 349-360 : 
OH 

" " ; ir 

^NH 2 5°C, 45 mn Y' 



(V) 



- les reactions de cyclisation suivantes : 
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CH — H 



LDA/THF 



U.V. 25°C, 3 h 




(V) 



selon J. 



Am. Chem. Soc, 1985, 107(2), 435-443 : 
R 0 




.CH— COOH 



•NH-COC(CH 3 ) 3 



A, 15 mn 



EtOH/HCl 



Y 



ex 




•H 



(V) 



o 



selon Tetrahedron 1996, 52(20), 7003-7012. 
5 Les composes (II) dans lesquels represente un groupe (C r C 4 )alcoxy sont obtenus 
a partir des composes de formule : 



dans laquelle R 0 , X et Y sont tels que definis pour (I) et Hal represente un atome 
d'halogene par exemple de chlore par action de I'alcool R,H correspondant. 
10 Le compose (VI) est prepare a partir du compose (II) correspondant dans lequel 
R, = OH, par action du chlorure de thionyle en presence de pyridine dans le 
dichloromethane. 

Les composes (II) dans lesquels Rt = OH sont en general prepares a partir de I'isatine 
correspondante de formule : 



dans laquelle X et Y sont tels que definis pour (I), selon la methode decrite 
precedemment pour la preparation des composes (I) dans lesquels Ri = OH a partir 
des composes (IV). 

Lorsque R-i ne represente pas un groupe hydroxy, les composes (II) peuvent 
20 egalement etre prepares selon le SCHEMA 3 ci-apres : 




(VI) 



15 




(2) 
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Dans ce SCHEMA 3, R 0 , X et Y sont tels que definis pour (I) et Rt ne represente 
5 pas un groupe hydroxy et M represente par exemple un atome de lithium ou MgHal, 
Hal etant un atome halogene. 

Le passage du compose (X) au compose (IX) pour donner le compose (II) est 
notamment effectue selon la methode decrite dans J. Chem. Soc. 1957, 1928. 
Les halogenures de benzyle (1) sont connus ou prepares selon des methodes 
10 connues. On peut citer par exemple J.V. Rajanbabu, J. Org. Chem., 1986, 51, 1704- 
1712 et les publications citees dans EP 636609. 

D'une maniere generate, les derives halogenomethylbenzene (1) peuvent etre 
prepares par action des A/-halogenosuccinimides sur les derives de methylbenzene 
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correspondants et selon EP 229566. La reaction est effectuee dans un solvant comme 
le tetrachloride de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. On peut 
egalement preparer un derive d'halogenomethylbenzene a partir d'un derive 
d'hydroxymethylbenzene correspondant par action du tribromure de phosphore dans 
5 Tether diethylique ou par action du chlorure de thionyle. 

A tous les stades du procede, on peut former intermediairement un compose 
intermediate de type (Hp), (IIIp), (IVp). dans lequel au moins un des substituants est 
remplace par un de ses groupes precurseurs. Ces composes (Hp), (IIIp), (IVp) seront 
transfomnes par des reactions classiques en respectivement (II), (III), (IV). L'homme de 
10 Part sera a meme d'adapter les reactions ci-dessus mentionnees aux composes (Hp), 
(IIIp), (IVp). 

Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'etudes biochimiques et 
pharmacologiques. L'affinite des composes selon I'invention pour les recepteurs de 
I'ocytocine a ete determinee dans un test de liaison in vitro en utilisant la methode 

15 decrite par J. Elands et al. dans Eur. J. Pharmacol. 1987, 147, 197-207. Cette methode 
consiste a etudier in vitro le deplacement d'un analogue radioiode de I'ocytocine aux 
recepteurs de I'ocytocine dans une preparation membranaire de recepteurs 
ocytociques humains uterins. Les CI 50 (concentration inhibitrice de 50 % de la liaison 
de Panalogue radioiode de I'ocytocine a ses recepteurs) sont faibles et varient de 10' 10 

20 a 1 0" s M dans ce dernier test. 

L'affinite des composes selon I'invention pour les recepteurs humains V 1a (methode 
decrite par M. Thibonnier ef al. dans J. Biol. Chem. 1994, 269, 3304-3310) V 1b 
(methode decrite par T. Sugimoto el al. dans J. Biol. Chem. 1994, 269, 27088-27092) 
et V 2 (methode decrite par M. Birnbaumer ef al. dans Nature (Lond.). 1992, 357, 333- 

25 335) de la vasopressine a egalement ete etudiee. Les composes etudies sont peu ou 
pas affins pour les recepteurs V 1a V 1b et V 2 . A titre indicatif, le compose de I'EXEMPLE 
1 presente une CI 50 inferieure a 50 nM, les CI50 sur les recepteurs V 1a , V 1b et V 2 etant 
superieures a 1 pM. 

Le caractere agoniste ou antagoniste des composes est determine in vitro dans un test 
30 de mesure de calcium intracellular sur cellules exprimant les recepteurs ocytociques 
humains selon la technique generate decrite dans (Am. J. Physiol. 268 (Heart Circ. 
Physiol. 37), 1995, H404-H410. 

Lorsque les composes selon I'invention se comportent comme des antagonistes, leur 
CI 50 est avantageusement comprise entre 0,5 uM et 0,5 nM. A titre d'exemple, 
35 I'enantiomere dextrogyre de I'EXEMPLE 1 est antagoniste avec une CI 50 de 3,2 ± 
1,9 nM. 
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Les composes selon I'invention, ligands puissants et selectifs des recepteurs de 
I'ocytocine sont particulierement interessants et ce, dans la prevention et/ou le 
traitement des desordres ocytocine-dependants. Les composes selon la presente 
invention peuvent soit mimer, soit inhiber les effets de I'ocytocine. 
5 lis seront particulierement interessants dans la cicatrisation, dans I'analgesie et 
I'anxiolyse (prevention de la douleur et de I'anxiete), la depression, la schizophrenie, 
I'autisme, le syndrome obsessionnel compulsif, dans le comportement maternel 
(facilitation de la reconnaissance et de I'acceptation mere-enfant) et social, la memoire, 
la regulation de la prise de nourriture et de boisson, la dependance aux drogues, le 

10 sevrage et la motivation sexuelle. lis pourront etre utilises avantageusement dans les 
desordres de la sphere urogenital, notamment dans les domaines obstetrique et 
gynecologique, notamment comme agent tocolytique ou relaxant uterin ou pour 
controler les contractions de I'uterus avant que la grossesse soit arrivee a terme, pour 
controler le travail prenatal ou encore contrdler le travail preparatoire en vue d'un 

15 accouchement par cesarienne, pour resoudre les problemes de sterilite, fertilite, 
controler les naissances (usage veterinaire en particulier), controler I'oestrus, I'arret de 
I'allaitement, le sevrage, le transfert et I'implantation d'embryons ; traiter 
I'endometriose, les dysmenorrheas ainsi que I'incontinence urinaire a I'effort ou 
d'urgence, I'hypertrophie benigne de la prostate et les dysfonctions erectiles, 

20 I'hypertension, I'hyponatremie, I'insuffisance cardiaque, I'artherosclerose, I'angiogenese 
et reguler le stockage des graisses par I'adipocyte. 

Par ailleurs, etant donne le role de I'ocytocine sur le controle de I'hormone lutemisante 
(J.J. Evans, J. Endocrin. 1996, 151, 169-174) les composes de I'invention pourront etre 
utilises pour induire la contraception. 
25 De plus, les composes selon I'invention pourront etre utilises pour leurs effets anti- 
tumoraux, dans les tumeurs ocytocine secretantes, en particulier les cancers 
mammaires et prostatiques. 

L'utilisation des composes selon I'invention pour la prevention et/ou le traitement des 
maladies ci-dessus mentionnees, ainsi que pour la preparation de medicaments 

30 destines a traiter ces maladies fait partie integrante de I'invention. 

La presente invention a done egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant un compose selon I'invention ou d'un sel, d'un solvat ou d'un hydrate 
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et des excipients convenables. 
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 

35 d'administration souhaite : orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, 
intra-veineuse, topique, intratracheale, intranasale, transclermique, rectale ou 
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intraoculaire. Les compositions pharmaceutiques sont preparees selon les techniques 
connues de I'homme de I'art. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, chaque dose unitaire peut 
contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg, d'ingredients actifs en 
5 combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre 
administree 1 a 5 fois par jour de facon a administrer un dosage journalier de 0,5 a 
5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Les composes selon I'invention pourront egalement etre utilises pour la preparation de 
compositions a usage veterinaire destinees a reguler les naissances. 

10 Les composes selon I'invention pourront aussi etre utilises pour la preparation de 
compositions cosmetiques. Ces formulations pourront se presenter sous forme de 
creme pour utilisation topique et seront destinees a controler la lipolyse. 
Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels, solvats et hydrates pharmaceutiquement 

15 acceptables et par exemple des principes actifs qui peuvent etre utiles dans le 
traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. Ainsi, la presente invention a 
egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant plusieurs 
principes actifs en association dont Tun est un compose selon I'invention. En 
particulier, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 

20 contenant un compose selon I'invention, antagoniste des recepteurs de Pocytocine 
avec un compose V 1a antagoniste. Ce type de composition sera particulierement utile 
dans le traitement des dysmenorrhees, de 1'endometriose, le controle du travail 
premature et pour controler le travail preparatoire en vue d'un accouchement par 
cesarienne. 

25 L'invention a, en outre, pour objet des produits contenant un antagoniste des 
recepteurs de I'ocytocine tel que defini precedemment et un antagoniste des 
recepteurs V 1a de la vasopressine pour une utilisation simultanee, separee ou etalee 
dans le temps dans le traitement des dysmenorrhees, de rendometriose, le controle du 
travail premature et pour controler le travail preparatoire en vue d'un accouchement par 

30 cesarienne. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toutefois la 
limiter. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont ete effectues dans le chloroforme 
deuterie sauf mention contraire, a 200 MHz et les deplacements chimiques sont 
35 exprimes en p.p.m. Les abreviations utilisees ci-apres sont les suivantes : s = singulet ; 
m = multiplet ; d = doublet ; t = triplet ; q = quintuplet. 
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Tous les composes selon I'invention ont fait I'objet d'analyse elementaire organique 
effectuee par combustion a 1000°C en presence d'oxygene, en utilisant une balance 
de type Supermicro S4 Sartorius et un analyseur elementaire de type EA 1108. Les 
analyses centesimales des elements carbone, hydrogene, azote et soufre obtenues 
5 sont en accord avec les resultats theoriques attendus. 



WO 01/74775 PCT/FR01/00980 
26 

PREPARATIONS 

PREPARATION 1 

W-(4-Chlorophenyl)-2-oxopropionamide, compose XI.1. 

5 A 22 g de chlorure de 2-oxopropionyle (prepare selon Synthesis 1975, 163-164 a partir 
de I'acide 2-oxopropionique et du 1,1-dichlorodimethylether) dans 350 ml de 
dichloromethane, on additionne a -60°C 26,3 g de 4-chlorophenylamine dans 150 ml 
de dichloromethane et 35 ml de triethylamine. On agite le melange reactionnel a -60°C 
pendant 2 heures puis on additionne a -30°C 200 ml d'une solution aqueuse d'acide 
10 chlorhydrique a 0,15 N et 500 ml de dichloromethane. La phase organique est extraite, 
lavee avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,25 N et sechee sur sulfate de 
sodium. On evapore les solvants sous pression reduite, le residu obtenu est cristallise 
dans le dichloromethane ; F = 151°C. 

15 PREPARATION 2 

2-(2-Chloro-4-fluorophenyl)-/V-(4-chlorophenyl)-2-hydroxypropionamide, 
compose IX. 1. 

On agite a reflux 0,18 g de magnesium et 2,57 g de 2-chloro-4-fluoro-1-iodobenzene 
dans 30 ml d'ether diethylique. Le melange ainsi obtenu est additionne a -60°C a 

20 0,99 g du compose XI.1 dans 9 ml de tetrahydrofurane. On agite le melange 
reactionnel a 20°C pendant 2 heures puis on additionne une solution aqueuse saturee 
en NH 4 CI. On extrait a I'acetate d'ethyle, seche la phase organique sur Na 2 S0 4 et 
evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 

25 cyclohexane/dichloromethane 1/1 (v/v) puis dichloromethane/methanol 99/1 (v/v). Le 
solide ainsi isole est cristallise dans Tether diisopropylique ; F = 167°C. 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 
W-(4-Chlorophenyl)-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-hydroxypropionamide, 
30 compose IX.2 ; F = 145°C. 

W-(4-Chlorophenyl)-2-(2-chloro-4-methylphenyl)-2-hydroxypropionamide, 
compose IX.3 ; F = 116°C. 

W-(4-Chlorophenyl)-2-(2-chloro-5-methylphenyl)-2-hydroxypropionamide, 
compose IX.4 ; F = 147°C. 
35 W-(4-Chlorophenyl)-2-(2-chloro-5-fluorophenyl)-2-hydroxypropionamide, 
compose IX.5 ; F = 171°C. 
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PREPARATION 3 

(2-Ch!orophenyl)-A/-(4-chlorophenyl)-hydroxyacetamide, compose VII.1. 

Un melange de 60 g d'acide (2-chlorophenyl)hydroxyacetique et de 41 g de 

4- chlorophenylamine dans 300 ml de 1 ,2-dichlorobenzene est chauffe a 200°C. Le 
5 montage comprend un Dean-Stark, ainsi I'eau formee est eliminee au cours de la 

reaction. On distille environ 150 ml de solvant et cristallise le compose attendu a 20°C. 
Le solide obtenu est rince a I'ether diisopropylique ; F = 120°C. 

De la meme facon, on prepare le (2-chlorophenyl)-W-(4-methoxyphenyl)- 
10 hydroxyacetamide , compose VII.2 a partir de la 4-methoxyphenylamine ; F = 130°C. 

De la meme fagon, on prepare le (2-chloro-4-fluorophenyl)-A/-(4-chlorophenyl)- 
hydroxyacetamide, compose VII.3 a partir de I'acide (2-chloro-4-fluorophenyl) 
hydroxyacetique (synthetise selon J. Med. Chem., 1987, 30(8), 1447 a partir du 
15 2-chloro-4-fluorobenzaldehyde et du bromoforme) ; F = 136°C. 

PREPARATION 4 

5- Chloro-3-(2-chlorophenyl)indolin-2-one, compose V.1. 

CI 



20 On prepare a 10°C une solution de 263 ml d'acide sulfurique a 95 % et 100 ml d'oleum 
a 20 %. On agite cette solution avec 74 g du compose VII. 1 pendant 2 heures a 40°C. 
Le melange reactionnel est ensuite refroidi puis verse sur de I'eau glacee. Le precipite 
obtenu est filtre puis lave avec 1000 ml d'eau. Le solide est dissous dans du 
dichloromethane et la solution ainsi obtenue est lavee successivement avec une 

25 solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium et avec de I'eau puis 
sechee sur Na 2 S0 4 . On evapore les solvants sous pression reduite puis on lave le 
solide obtenu a I'ether diethylique ; F = 201 °C. 

De la meme maniere, on prepare le compose V.2 ci-apres : 
30 5-Chloro-3-(2-chloro-4-fluorophenyl)indolin-2-one, compose V.2. 




(V.2): R 0 = 




•F ; X = 5-CI ; Y=H 



F = 221°C 
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PREPARATION 5 

5-Methoxy-3-(2-chlorophenyl)indolin-2-one, compose V.3 

Dans un melange d'acide polyphosphorique obtenu a partir de 65 ml d'acide 
phosphorique a 85% et de 130 g d'anhydride phosphorique, a une temperature de 

5 50°C, on ajoute 20,1 g de 2-(2-chlorophenyl)-A/-(4-methoxyphenyl)-2- 
hydroxyacetamide, compose VII. 2 puis on maintient le melange reactionnel a cette 
temperature pendant 6 heures. Apres refroidissement, on traite avec une solution 
aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium jusqu'a obtenir un pH de 5. On extrait a 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau, puis sechee sur sulfate de 

10 sodium anhydre. On evapore partiellement le solvant sous pression reduite et filtre le 
produit attendu ; F = 179X. 

PREPARATION 6 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-methylindolin-2-one, compose II.1 . 

CI 



A une solution de 15 g du compose V.1 dans 240 ml de tetrahydrofurane, on ajoute a 
-40°C 18,2 g de ferf-butylate de potassium. On agite le melange reactionnel pendant 
5 minutes a 0°C puis on additionne a -60°C une solution de 3,7 ml d'iodure de methyle 
dans 80 ml de tetrahydrofurane. Une fois que la temperature du melange reactionnel 
20 est revenue a 0°C, on additionne 100 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau puis 
sechee sur sulfate de sodium anhydre. On evapore les solvants sous pression reduite. 
Le solide obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane 1/9 (v/v). Le solide obtenu est 
25 cristallise dans le n-pentane ; F = 185°C. 

De la meme maniere, on prepare les composes 11.2 a II.6 ci-apres. 



15 
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H 

TABLEAU 1 



Compose 


Ro 


Ri 


F;°C 


n.2 


J? 


-CH— C=CH 


219 


n.3 


J? 


-CH 2 -CH=CH 2 


218 


n.4 




— CH 2 CH 3 


198 


n.5 


jp 


-CH 2 CH 2 CH 3 


218 


II.6 




— CH 3 


189 



5 Selon le meme mode operatoire on prepare le 5-methoxy-3-(2-chlorophenyl)-3- 
methyl indolin-2-one, compose II.7 a partir du 5-methoxy-3-(2-chlorophenyl)indolin-2- 
one ; F = 176°C. 
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PREPARATION 7 

5-Chloro-3-(2-chloro-4-fluorophenyl)-3-methylindolin-2-one, compose n.6. 

CI. 



(II.6):R 0 = -// y — F ; R, = -CH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



15 



Le compose II. 6 decrit precedemment peut egalement etre prepare comme suit : 
On chauffe a 150°C pendant 5 heures 0,3 g du compose IX.1 et une solution preparee 
prealablement de 5,3 g d'anhydride phosphorique dans 3 ml d'une solution aqueuse 
d'acide phosphorique a 85 %. On verse le melange reactionnel sur de la glace, ajoute 
une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium et extrait a I'acetate d'ethyle. 
La phase organique ainsi obtenue est sechee sur sulfate de sodium anhydre. On 
evapore les solvants sous pression reduite. Le solide obtenu est cristallise dans le 
n-pentane ; F = 189°C. 

De la meme maniere, on prepare le compose 5-Chloro-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-3- 
methylindolin-2-one, compose n.8 ; 

H 3 CO 

(n.8) : R 0 = ~\S ; Rl = -° H3 5 X = 5 " C ' ; Y= H 
OCH 3 

F = 163°C 



PREPARATION 8 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(4-methyl-1-piperazinyl)phenyl]-3-methylindol-2-one, 
20 Compose II.9 




; X = 5-CI ; Y = H 



On chauffe a 120°C pendant 24 heures le melange compose de 0,5 g du compose II.6, 
2,5 ml de dimethylsulfoxyde, 3,6 ml de A/-methylpiperazine, 1 g de carbonate de 
sodium et 0,1 g d'iodure cuivreux. Apres retour a temperature ambiante, on filtre les 
25 sels sur du talc, rince le precipite avec du dimethylsulfoxyde puis avec 60 ml d'acetate 
d'ethyle. Le filtrat est lave avec 40 ml d'eau et la phase organique est sechee sur 
sulfate de sodium anhydre. On evapore les solvants sous pression reduite et purifie le 
residu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec du 
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dichloromethane. On isole le produit attendu apres reprise du residu solide avec de 
I'ether diisopropylique puis filtration ; F = 155°C. 

PREPARATION 9 

5 5-Chloro-3-(2-chloro-4-fluorophenyl)-3-hydroxyindolin-2-one, compose 11.10. 



A une suspension refroidie de 2 g de 5-chloroindolin-2,3-dione dans 60 ml de 
tetrahydrofurane on ajoute a -40°C 0,44 g d'une dispersion d'hydrure de sodium a 
60 % dans I'huile et agite le melange reactionnel pendant 15 minutes a 0°C. On agite 

10 au reflux pendant 3 heures 0,45 g de magnesium et 4,23 g de 2-chloro-4-fluoro-1- 
iodobenzene dans 18 ml d'ether diethytique. La solution ainsi obtenue est lentement 
additionnee a -60°C au melange reactionnel. On agite le melange reactionnel pendant 
30 minutes a 20°C et ajoute une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium On 
extrait a I'acetate d'ethyle, seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et 

15 evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec du dichloromethane 
puis avec un melange dichloromethane/metanol 95/5 (v/v). Le solide obtenu est 
cristallise dans le n-pentane ; F = 239°C. 

De la meme maniere, on prepare a partir du 1-bromo-2,5-dimethoxybenzene le 
20 5-Chloro-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-3-hydroxyindolin-2-one, compose 11,11 



(11.10) 





H 3 co 



0CH3 



F = 221°C 



PREPARATION 10 



25 3,5-DichIoro-3-(2,5-dimethoxyphenyl)indolin-2-one, compose VI. 1. 

H3CO 




X = 5-CI ; Y = H 



OCH3 
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A une temperature inferieure a 20°C, on additionne 0,8 ml de chlorure de thionyle a 3 g 
du compose 11.11 en presence de 1,2 ml de pyridine dans 50 ml de dichloromethane 
puis agite le melange reactionnel pendant une heure. Le melange reactionnel est lave 
a I'eau, seche sur sulfate de sodium anhydre. Les solvants sont evapores sous 
pression reduite puis le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice en 
eluant au dichloromethane. F =157°C 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 
3,5-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)indolin-2-one, compose VI.2. 

(VI.2): R 0 = — <f 7 ;X = 5-CI;Y = H 
F = 190°C 

3,5-DichIoro-3-(2-chloro-4-fluorophenyl)indolin-2-one, compose VI.3. 



(VI.3): R 0 = — U \—F ; X = 5-CI ; Y = H 



F = 87°C 

PREPARATION 11 

5-Chloro-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-3-methoxyindolin-2-one, compose 11.1 1 . 

H 3 CO 




y% ; = -och 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



(11.11) : R 0 = 

bCH 3 

On maintient au reflux pendant 3 heures, 0,4 g du compose VI. 1 en presence de 25 ml 
20 de methanol dans 50 ml de tetrahydrofurane. Les solvants sont evapores sous 
pression reduite. F = 180°C. 

De la meme maniere, on prepare les composes suivants : 
5-Chloro-3-(2-chIorophenyl)-3-methoxyindolin-2-one, compose 11.12. 

(11.12) : r 0 = -^y> ; R i=-° CH 3 ; X=5 - Cl ; Y=H 

25 F = 179°C 
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5-ChIoro-3-(2-chIoro-4-fluorophenyl)-3-methoxyindolin-2-one, compose 11.13. 



5 PREPARATION 12 

5-ChIoro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)indolin-2,3-dione, compose IV.1. 

(IV. 1): R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y=H 

a) A une suspension de 1,45 g de 2,4-dimethoxyphenylmethanol dans 25 ml d'ether 
diethylique, on ajoute a -50°C 0,25 ml de tribromure de phosphore. On laisse 

10 revenir la solution ainsi obtenue a une temperature de 0°C. 

b) A une suspension de 1,3 g de 5-chloroindolin-2,3-dione dans 50 ml de 
tetrahydrofurane, on additionne a -60°C 2 g de fert-butylate de potassium. On agite le 
melange reactionnel pendant 5 minutes a 0°C puis on additionne a -60°C la solution 
preparee en a). On agite le melange reactionnel a temperature ambiante pendant 

15 16 heures puis on evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/dichloromethane variant de 8/2 a 2/8 (v/v). Le solide obtenu est 
cristallise dans le toluene ; F = 175°C. 
De la meme maniere on prepare les composes suivants : 
20 5-Chloro-1 -(4-chloro-2-methoxybenzyl)indolin-2,3-dione, Compose IV.2. 
F= 136°C 

5,7-Dichloro-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)indolin-2,3-dione, Compose IV.3. 
F = 171°C 

5-Fluoro-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)indolin-2,3-dione, Compose IV.4. 
25 F = 163°C 

1-(2,4-Dimethoxybenzyl)indolin-2,3-dione, Compose IV.5. 
F= 142°C 




F = 82°C 
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EXEMPLE 1 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one. 



(i): R 0 = ~K 7 : R i = ' CH 3 : R 2 = H : 



R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

a) A une suspension de 2,6 g de 2,4-dimethoxyphenylmethanol dans 45 ml d'ether 
5 diethylique, on ajoute a -50°C 0,48 ml de tribromure de phosphore. On laisse 

revenir la solution ainsi obtenue a une temperature de 0°C. 

b) A 3 g du compose II. 1 en solution dans 90 ml de tetrahydrofurane, on ajoute a -40°C 
1 ,2 g de terf-butylate de potassium puis agite le melange reactionnel jusqu'a ce que 
la temperature soit revenue a 0°C. On refroidit ensuite le melange reactionnel a 

10 -60°C et on additionne la solution preparee en a). On agite le melange reactionnel a 
20°C pendant 2 heures, additionne 50 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. On 
seche les phases organiques sur sulfate de sodium et evapore les solvants sous 
pression reduite. Le solide obtenu est cristallise dans Tether diisopropylique ; 
F = 179 6 C. 

15 Ce compose sous forme racemique est alors separe par chromatographie sur une 
colonne Chiralpak® AD de Dai'cel en eluant avec un melange 2-methylpentane/ethanol 
98/2 (v/v). 

On isole ainsi I'enantiomere dextrogyre : F = 92°C ; f ,23,5 

etsonantipode i a J D = + 39" (c = 1, CH 3 OH) 

EXEMPLE 2 

20 5-Methoxy-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one. 

CL 



(I): R 0 = -V \ I R, = "CH 3 ; R 2 = H ; 



R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5-OCH 3 ; Y = H 
Selon le meme mode operatoire, on prepare le compose de I'EXEMPLE 2 a partir du 
5-methoxy-3-(2-chlorophenyl)indolin-2-one, compose II.7 ; F = 133°C. 
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EXEMPLE 3 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-(1,1-dimethylethoxy)-2-methoxybenzyl]-3- 
methylindolin-2-one. 




R 3 = 4-OC(CH 3 ) 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
5 a) Preparation du [4-(1 , 1 -dimethylethoxy)-2-methoxy]phenylmethanol 

• Preparation du [4-(1,1-dimethylethoxy)-2-methoxy]benzoate de methyle selon 
J. Org. Chem. 1986, 57,111-113. 

A 6,2 g de 4-hydroxy-2-methoxybenzoate de methyle (selon J. Med. Chem. 1985, 
28, 717-727 a partir du 2,4-dihydroxybenzoate de methyle commercial) dans 60 ml 

10 de dichloromethane, on additionne a -70°C 0,25 ml d'acide trifluoromethane 
sulfonique puis au moyen d'un tube plongeant on ajoute 25 ml de 2-methylpropene 
prealablement condense a -20°C et degaze par rechauffement naturel. Apres 
24 heures d'agitation a une temperature comprise entre -30 et -70°C, on additionne 
au melange reactionnel 0,5 ml de triethylamine. On evapore les solvants sous 

15 pression reduite , reprend le residu a I'acetate d'ethyle et lave avec une solution 
diluee de bicarbonate de sodium. La phase organique separee est sechee sur 
sulfate de sodium anhydre et les solvants sont evapores sous pression reduite. On 
isole le produit attendu, en purifiant par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec du cyclohexane. 

20 1 HRMN : 7,75(d,1H) ; 6,62-653(m,2H) ; 3,85(s,3H) ; 3,84(s,3H) ; 1,40(s,9H) 
• Selon J. Chem. Soc. Perkin Trans 1991, 3291-3294. 

A 2,5 g du compose precedent obtenu en a) dans 25 ml de toluene, on ajoute 
15,90 ml d'une solution 2M de LiBH 4 dans du tetrahydrofurane. On chauffe le 
melange reactionnel a 100°C pendant 45 minutes. Vers 20°C on verse le melange 

25 reactionnel sur un melange eau/glace et on extrait la phase aqueuse a I'acetate 
d'ethyle. Apres decantation on extrait la phase aqueuse a I'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques sont rassemblees et sechees sur sulfate de sodium anhydre 
puis on evapore les solvants sous pression reduite. 

1 HRMN : 7,10(d,1H) ; 6,59-6,50(m,2H) ; 4,61(d,2H) ; 3,81(s,3H) ; 2,20(t,1H) ; 
30 1,34(s,9H). 

b) Le compose de I'EXEMPLE 3 est prepare selon le meme mode operatoire que pour 
I'EXEMPLE 1 ;F=131°C 
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EXEMPLE 4 



5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-(1-methylethoxy)-2-methoxybenzylJ-3- 
methylindolin-2-one. 



(I): R 0 = — (' X ) ; R, = -CH 3 i R 2 =H ; 




R 3 = 4 -OCH(CH 3 ) 2 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
5 a) Preparation du [4-(1-methylethoxy)~2-methoxy]phenylmethanol. 

• Preparation du [4-(1-methylethoxy)-2-methoxy]benzoate de methyle selon Synthesis 

1988,712. 

A 0,8 g de 4-hydroxy-2-methoxybenzoate de methyle dans 20 ml de 
dimethylformamide, on additionne a 0°C, 2,86 g de carbonate de cesium puis 
10 1,28 ml de 2-iodopropane. On agite le melange reactionnel a 20°C pendant 
2 heures puis on ajoute 50 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de sodium anhydre. Les solvants 
sont evapores sous pression reduite. 

1 HRMN : 7,81(d,1H) ; 6,47-6,42(m,2H) ; 4,69-4,51 (m,1H) ; 3,85(s,3H) ; 3,83(s,3H) ; 
15 1,33(d,6H). 

• Le [4-(1-methylethoxy)-2-methoxyphenyl]methanol est prepare selon la methode 
decrite precedemment a I'EXEMPLE 3 pour le passage du [4-(1,1-dimethylethoxy)- 
2-methoxy]benzoate de methyle au [4-(1,1-dimethylethoxy)-2- 
methoxy]phenylmethanol. 

20 b) Le compose de I'EXEMPLE 4 est prepare selon le mode operatoire decrit pour 
I'EXEMPLE 1 ; F = 158°C. 
Les EXEMPLES 5 a 17, ci-apres sont prepares selon le mode operatoire decrit pour 
I'EXEMPLE 1. 

25 EXEMPLE 5 

5-ChIoro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2-methoxy-4-nitrobenzyl)-3-methylindolin-2-one. 



(I) : R 0 = 




; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; 



R 3 = 4-NO a ; R 4 = 2-OCH a ; X = 5-CI ; Y = H 
F = 179°C. 
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EXEMPLE 6 

5-ChIoro-1^2,4-dimethoxybenzyl)-3-(2,5-dimethoxyphenyl)-3-methylindolin-2-one 



(I): R 0 = 




; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; 



OCH 3 

R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
F = 140°C (0,3 H 2 0) 

5 

TABLEAU 2 




(I) 



OCH3 



EXEMPLE 


R1 


F ; °C ; sel, 
hydrate 


7 


— CH 2 — C=CH 


135 


8 


-CH 2 — CH=CH 2 


117 


9 


-CH 2 CH 3 


102 


10 


-CH 2 CH 2 CH 3 


119 



WO 01/74775 



PCT/FR01/00980 



TABLEAU 3 




(I) 



OCH 3 



EXEMPLE 


Ro 


R 4 


F;°C 


11 


CI 


2-OCH 3 


155 


12 


h 


3-OCH3 


150 


13 


H 3 CO 

OCH 3 


2-OCH 3 


121 


14 


CI 


2-OCH3 


cire 
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TABLEAU 4 




(I) 



OCH 3 



EXEMPLE 




F;°C 


15 




112 


16 


CH 3 


168 


17 


h 

F 


113 



EXEMPLE 18 

5 5-Chloro-3-(2-chloro-4-fluorophenyI)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxyindolin-2- 



(I): R 0 = 




; R^-OH ; R 2 = H ; 



r 3 = 4 -OCH 3 ; R4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 

10 Ce compose peut etre prepare a partir du compose 11.10 selon le meme mode 
operatoire que pour I'EXEMPLE 1 ou bien selon la methode ci-apres : 
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On agite a reflux pendant 1 heure 0,87 ml de 2-chloro-4-fluoro-1-iodobenzene et 0,09 g 
de magnesium dans 15 ml d'ether diethylique. A -40°C, on additionne 0,75 g du 
compose IV. 1 en solution partielle dans 15 ml de tetrahydrofurane. On agite le 
melange reactionnel pendant 2 heures a 20°C puis on additionne une solution aqueuse 

5 saturee en chlorure d'ammonium. On extrait a I'acetate d'ethyle, seche la phase 
organique sur sulfate de sodium anhydre puis evapore les solvants sous pression 
reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange cyclohexane/dichloromethane 1/1 (v/v). Le solide 
obtenu est cristallise dans le cyclohexane ; F = 177°C. 

10 Ce compose sous forme racemique est separe par chromatographie sur une colonne 
Chiralpak® AD de Dai'cel en eluant avec un melange 2-methylpentane/ethanol 
9/1 (v/v). 



On isole ainsi I'enantiomere dextrogyre : 
et son antipode 




EXEMPLE 19 

15 5-Chloro-3-(2-chloro-5-methoxymethoxymethyIphenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)- 
3-hydroxyindolin-2-one. 



R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
a) preparation du 2-chloro-1-iodo-5-hydroxymethylbenzene selon J. Org. Chem. 1991, 
56, 5964-5965, a partir de I'acide benzoique commercial correspondant. 

20 A 25 g d'acide 4-chloro-3-iodobenzoique en solution dans 200 ml de 
tetrahydrofurane a 0°C, on ajoute par portions 5,02 g de borohydure de sodium puis 
14,6 g d'iode en solution dans 50 ml de tetrahydrofurane tres lentement. On agite le 
melange reactionnel pendant 2 heures a temperature ambiante puis a 35°C pendant 
30 minutes. On hydrolyse a 10°C avec une solution d'acide chlorhydrique 0,5N et 

25 extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est separee par decantation 
puis traitee par une solution aqueuse de bisulfite de sodium puis avec de I'eau. La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium anhydre et les solvants sont 
evapores sous pression reduite. On obtient le compose attendu par distillation ; 
E b =109°C sous 3 Pa. 




; R, = -OH ; R 2 = H ; 



CH 2 OCH 2 OCH 3 
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b) Preparation du 2-chloro-1-iodo-5-methoxymethyleneoxymethylbenzene selon 
Synthesis, 1985, 74. 

A 24,45 g du compose precedent dans 100 ml de dimethoxymethane, on ajoute 
1,5 ml d 'acide para-toluenesulfonique monohydrate et 1,4 g de bromure de lithium. 

5 On agite le melange reactionnel a 35°C pendant 4 heures puis pendant 2 heures a 
reflux. A temperature ambiante on hydrolyse avec une solution aqueuse diluee de 
bicarbonate de sodium et extrait avec de Tether diethylique. On lave la phase 
organique a I'eau, la seche sur sulfate de sodium anhydre, et evapore les solvants 
sous pression reduite. On obtient le produit attendu par distillation ; E b = 1 08°C sous 

10 1,9 Pa. 

c) le compose de I'EXEMPLE 19 est prepare selon le mode operatoire decrit pour 
TEXEMPLE18; F = 142°C. 

EXEMPLE 20 

15 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxo-indolin-3- 
yl]benzoate de methyle 



R 3 = 4-OCHg ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
A 10,72 g de 4-chloro-3-iodobenzoate de methyle (prepare par esterification de I'acide 
commercial correspondant ; F = 56°C) dans 200 ml de tetrahydrofurane refroidi a 

20 -100°C, on ajoute lentement 45,2 ml d'une solution de n-butyllithium a 1,6M dans 
I'hexane diluee dans 200 ml de tetrahydrofurane et refoidie a -90°C. On agite le 
melange reactionnel pendant 20 minutes a -95°C puis ajoute la solution de 10 g du 
compose IV.1 dans 600 ml de tetrahydrofurane refroidie a -70°C. Apres retour a 
temperature ambiante, on hydrolyse avec 200 ml d'une solution saturee en chlorure 

25 d'ammonium, on evapore partiellement les solvants sous pression reduite, extrait a 
I'acetate d'ethyle, seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre puis 
evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est lave a Tether 
diethylique, filtre puis seche a 50°C sous pression reduite ; F = 236°C. 




; R, = -OH ; R 2 = H 



COOCHg 
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EXEMPLE 21 

3-(5-Amino-2-chlorophenyl)-5-chloro-1-(2,4^imethoxybenzyl)-3-hydroxyindolin- 
2-one 




NH 2 



R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
5 a) Preparation de la 4-chloro-3-bromo-A/,A/-(tetramethylethylene)disilylariiline 

On chauffe a 140°C pendant 5 heures sous courant d'argon, un melange compose de 
3,3 g de 3-bromo-4-chloroaniline, 3,72 g de bis(dimethylaminodimethylsilyl)ethylene 
obtenue selon Tetrahedron letters 1984, 25(12), 1253-1254 et 0,03 g d'iodure de zinc. 
Le produit attendu est distille ; E b = 105°C sous 37Pa. 
10 b) le compose de I'EXEMPLE 21 est prepare selon le meme mode operatoire decrit 
pour I'EXEMPLE 20 en purifiant par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange dichloromethane/methanol : 99/1 (v/v) ; F = 133°C. 



De la meme maniere que pour I'EXEMPLE 18, on prepare les composes des 
15 EXEMPLES 22 a 31 ci-apres : 
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TABLEAU 5 (suite) 



EXEMPLE 


Ro 


F ; °C ; sel, 
hydrate 


28 




196 


29 


CI 




30 




161 


31 




148 



EXEMPLE 32 

5-Chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)3-[5-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-methoxyphenyl]-3- 
hydroxyindolin-2-one , 

H 3 cq 



(I): R 0 = 



R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



a) Preparation du 2-(3-bromo-4-methoxyphenyl)-1,3-dioxolane selon J. Med. Chem. 
1990,33(3), 972. 

Dans un reacteur muni d'un appareillage de Dean-Stark, on chauffe a reflux pendant 
1 heure 30 minutes un melange compose de 5 g de 3-bromo-para-anisaldehyde, 5 ml 
d'ethyleneglycol, 0,088 g d'acide para-toluenesulfonique et 125 ml de toluene. A 
temperature ambiante, on verse ie melange reactionnel sur 50 ml d'eau, extrait a 
Tether diethylique et seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre. Les 
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solvants sont evapores sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2 (v/v). On obtient le produit attendu apres distillation 
sous pression reduite ; E b = 128°C sous 5 Pa. 
5 b) A partir du compose precedent, on prepare le compose de I'EXEMPLE 32 selon le 
mode operatoire decrit pour I'EXEMPLE 18 ; F = 140°C. 

EXEMPLE 33 

5-Chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-{5-[(dimethylamino)methyl]-2- 
1 o methoxyphenyI}-3-hydroxyindolin-2-one 

H 3 CO 



a) 3-[5-Chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxoindolin-3-yl]-4-methoxybenzalde 
hyde obtenu par deprotection du compose de I'EXEMPLE 32 en milieu acide selon 
J. Chem. Soc. Chem. Commun 1987, 1351. 

15 On porte a 30°C pendant 2 heures sous agitation, le melange compose de 0,55 g du 
compose de I'EXEMPLE 32, 5 ml d'acetone, 2,5 ml d'eau et 0,22 ml d'acide 
chlrohydrique 1/V. A temperature ambiante, on neutralise le melange reactionnel avec 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, evapore les solvants sous 

20 pression reduite et obtient le compose desire par filtration du residu d'evaporation repris 
dans de I'ether diethylique ; F = 189°C. 

b) Amination reductrice selon J. Org. Chem. 1996, 67(11), 3849-3862. 

A 0,113 g du compose precedent obtenu en a) en suspension dans 3 ml de 
25 1 ,2-dichloroethane, on ajoute 0,015 g de dimethylamine en solution dans 1 ml de 
1 ,2-dichloroethane puis 0,072 g de triacetoxyborohydrure de sodium. Apres 15 heures 
d'agitation a temperature ambiante, on hydrolyse avec 10 ml d'eau et extrait a I'acetate 
d'ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, evapore les solvants 
sous pression reduite, purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de 
30 gel de silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 95/5 (v/v). On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans de I'ether isopropylique ; F = 162°C 
(0,4 H 2 0). 




R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



CH 2 N(CH 3 ) 2 
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EXEMPLE 34 

5-Chioro-3-(3-chloropyridin-4-yl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxyindolin-2- 
one. 

V 

R 0 =— ft \ ,-R, = -OH ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 
; X = 5-CI ; Y = H 

A une solution de 2,88 ml de diisopropylamidure de lithium 1,5M dans le cyclohexane, 
diluee dans 7 ml de tetrahydrofurane et refroidie a -75°C, on additionne goutte a goutte 
une solution de 0,414 ml de 3-chloropyridine dans 5 ml de tetrahydrofurane. Apres 
I'addition, on agite le melange reactionnel a -75°C pendant 20 minutes puis ajoute 
1,2 g du compose IV.l dans 15 ml de tetrahydrofurane. On laisse remonter lentement 
la temperature du melange reactionnel a 0°C puis hydrolyse avec 30 ml d'une solution 
aqueuse de chlorure d'ammonium. On extrait a I'acetate d'ethyle et seche la phase 
organique sur sulfate de sodium. On evapore les solvants sous pression reduite et 
purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 75/25 (v/v). Le solide obtenu est 
ensuite cristallise dans I'acetate d'ethyle ; F = 215°C. 



De la meme maniere on prepare les composes des EXEMPLES 35 et 36 ci-apres : 
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EXEMPLE 


Ro 


F ; °C ; sel, hydrate 








35 


210 








36 




215 



PREPARATION 13 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)indolin-2-one, compose III.l. 



R, = H ; 



= H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



(III.l): R 0 = 

X = 5-CI 

a) 3,5-Dichloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)indolin-2-one, 
compose I'.l. 

A une solution de 2 g du compose de I'EXEMPLE 30 et de 1 ,4 ml de pyridine dans 
24 ml de dichloromethane, on additionne a -20°C, 0,98 ml de chlorure de thionyle. 
On agite le melange reactionnel pendant 1 heure 30 mn a temperature ambiante, le 
refroidit a 0°C puis ajoute 50 ml d'eau et 50 ml de dichloromethane. On decante, 
lave la phase organique avec une solution aqueuse de NaHC0 3 , seche sur sulfate 
de sodium anhydre et evapore le solvant sous pression reduite. On seche le residu 
obtenu sous pression reduite pendant 2 heures et on isole le compose I'.l sous 
forme d'une resine qui est directement engagee dans I'etape suivante. 

b) compose III. 1 
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A la solution du compose I'.l obtenu precedemment dans 24 ml de 
tetrahydrofurane, on additionne a -68°C 6,53 ml d'une solution de 
diisopropylamidure de lithium a 1,5 M dans du cyclohexane redilue avec 15 ml de 
tetrahydrofurane. On agite le melange reactionnel pendant 45 minutes a -68°C, puis 

5 on ajoute lentement 5 ml de methanol. Vers 0°C, on additionne de I'eau et extrait a 
I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
chlorure de sodium, seche sur sulfate de sodium, evapore le solvant sous pression 
reduite. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 (v/v). On isole 

10 le produit attendu apres cristallisation dans de Tether isopropylique ; F = 151°C 
(0,2H 2 O) 

De la meme maniere, on prepare les composes III.2 a III.8 ci-apres : 
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TABLEAU 7 {suite 1) 



Compose 



F ; °C ; (solvat) 



H 3 C 




151 



EXEMPLE 37 

5-ChIoro-3-(2-chloro-4-fluorophenyl)-1^2,4-dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2- 
5 one. 



R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2 -OCH3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
A une solution de 1,14 g du compost) III.4 dans 20 ml de tetrahydrofurane, on 
additionne a -40°C 0,34 g de fert-butylate de potassium. On agite le melange 

10 reactionnel a 0°C pendant 5 minutes puis on additionne a -40°C 0,32 ml d'iodure de 
methyle. On agite le melange reactionnel pendant 2 heures a temperature ambiante 
puis on additionne 10 ml d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et 
extrait a I'acetate d'ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre 
puis evapore les solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est cristallise dans 

1 5 Tether diisopropylique ; F = 1 66°C. 



(I): R 0 = 




-p ; R 1 = -CH 3 ; R 2 - H \ 



De la meme maniere, en purifiant eventuellement par chromatographie sur silice, on 
prepare les composes des EXEMPLES 38 a 44 ci-apres : 
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TABLEAU 8 (suite 1) 



EXEMPLE 


Ro 


F;°C 
sel, solvat 


43 






165 














44 




145 






0,2 H 2 0 



Le compose racemique de I'EXEMPLE 41 est chromatographic sur une colonne chirale 
dans les conditions de I'EXEMPLE 1 en eluant avec un melange 2-methylpentane/2- 
5 propanol/90/10. On obtient I'enantiomere dextrogyre : F = 120°C 
[a] 20 D = +112°(c = 1, acetate d'ethyle) et son antipode. 



EXEMPLE 45 

Ester ethylique de I'acide [5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-2- 
10 oxo-indolin-3-yl]carboxylique. 




R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2 -OCH3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
A 0,26 g du compose Jill dans 7 ml de tetrahydrofurane refroidi a -40°C, on additionne 
0,082 g de ferf-butylate de potassium. Le melange reactionnel est agite pendant 
15 minutes a 0°C puis on additionne lentement a -65°C 0,086 ml de chloroformate 
15 d'ethyle. Apres 30 minutes d'agitation a 20°C, on hydrolyse le melange reactionnel 
avec 20 ml d'une solution a 5 % de chlorure d'ammonium et extrait a I'acetate d'ethyle. 
La phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis on evapore les solvants 
sous pression reduite. On isole le produit attendu apres cristallisation dans 
I'isopropanol ; F = 112°C (0,3H 2 O). 
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EXEMPLE 46 

Ester phenylique de I'acide [5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)- 
2-oxo-indolin-3-yl]carboxylique. . 

c 'k 

(I) : R 0 = — ^ ^> ; = -COQ-<^ ^> ; R 2 = H ; 

R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
Le compose de PEXEMPLE 46 est obtenu avec le chloroformate de phenyle selon le 
meme mode operatoire que I'EXEMPLE 45 ; F = 126°C. 

EXEMPLE 47 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxymethylindolin-2- 
one. 



(I): 



CI 



R, = -CH 2 OH 



R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
A 0,3 g du compose III.l daiis 5 ml de tetrahydrofurane, on additionne a -40°C 0,13 g 
de ferf-butylate de potassium. A 0°C, on fait barbotter dans le melange reactionnel 
0,3 g de paraformaldehyde que Ton depolymerise lentement par chauffage. On agite le 
melange reactionnel pendant 1 heure a temperature ambiante puis I'hydrolyse avec 
une solution aqueuse de NH 4 CI a 5 %. On extrait a I'acetate d'ethyle et seche la phase 
organique sur sulfate de sodium. On evapore les solvants sous pression reduite et 
purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 90/10 (v/v). Le produit attendu est isole 
apres cristallisation dans un melange n-pentane/acetate d'ethyle ; F = 165°C. 

EXEMPLE 48 

1-(4-Amino-2-methoxybenzyl)-5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-methylindolin-2-one, 

CI 

(I): Ro= -v' y ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-NH 2 ; 

R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
A 5,19 g du compose de I'EXEMPLE 5 dans 64 ml d'ethanol, on ajoute 2,83 g d'etain 
en poudre puis 5,6 ml d'acide chlorhydrique concentre. On chauffe le melange 
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reactionnel a 50°C pendant 3 heures. A temperature ambiante, on filtre le melange 
reactionnel sur celite, evapore partiellement le solvant sous pression reduite, reprend 
avec de I'acetate d'ethyle, puis traite avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium. On seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, puis evapore les 
5 solvants sous pression reduite. On reprend le residu obtenu avec de Tether 
diisopropylique, filtre et seche sous pression reduite ; F = 232°C. 

EXEMPLE 49 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2-methoxy-4-pyrrolidin-1-ylbenzyl)-3- 
10 methylindolin-2-one. 

CI 



R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
A 0,5 g du compose de I'EXEMPLE 48 dans 50 ml d'hexamethylphosphoramide on 
ajoute 0,4 g de bicarbonate de sodium en poudre et 0,14 ml de 1 ,4-dibromobutane. On 
chauffe le melange reactionnel a 115°C pendant 10 heures. A temperature ambiante, 
on hydrolyse le melange reactionnel et extrait a I'acetate d'ethyle. On lave plusieurs 
15 fois la phase organique a I'eau, la seche sur sulfate de sodium anhydre, puis evapore 
les solvants sous pression reduite. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur 
une colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
95/5(v/v). L'huile obtenue est traitee avec de I'acide chlorhydrique dans de Tether 
diethylique ; F = 198°C (HCI, 0,4H 2 O) 



De la meme maniere, on prepare les composes des EXEMPLES 50 a 52 ci-apres : 




20 
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EXEMPLES 


R 3 


F;°C 
sel 


50 


-o 


147 


51 


-O 


197 
(1 HCI) 


52 




147 



EXEMPLE 53 

5 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-dimethylamino-2-methoxyben2yl]-3- 
methylindolin-2-one. 

(I) : CI 

; R 1 =-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-N(CH 3 ) 2 



R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
A 238 mg du compose de I'EXEMPLE 48 dans 4 ml de methanol et 1 ml de 
dimethylformamide et 100 mg de carbonate de potassium, on ajoute 150 ml d'iodure 
de methyle puis on chauffe le melange reactionnel a 45°C pendant 24 heures. A 
temperature ambiante, on additionne 10 ml d'eau et on extrait a I'acetate d'ethyle. On 
lave la phase organique 2 fois a I'eau, la seche sur sulfate de sodium anhydre et 
evapore les solvants sous pression reduite et purifie le residu par chromatographie sur 
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une colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
90/10 (v/v). Le residu obtenu est cristallise dans du n-pentane, filtre et seche sous 
pression reduite pendant 4 heures ; F = 135°C 

5 EXEMPLE 54 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2-methoxy-4-methylaminobenzyl)-3-methylindolin- 
2-one. 

(I): R 0 = — f y ; Ri =-CH 3 ; R 2 = H R 3 = 4-NHCH3 

R 4 = 2 -OCH3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
Le compose de I'EXEMPLE 54 est prepare selon le mode operatoire decrit pour 
I 1 EXEMPLE 53 ; F = 226°C (H 2 0) 

10 

EXEMPLE 55 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(4-diisobutylamino-2-methoxybenzyl)-3-methyl 
indolin-2-one 

(I) : Ro ■ — <f )> I Ri = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -N[CH 2 CH(CH 3 ) 2 ] 2 ; 
R 4 = 2 -OCH3 ; X = 5 -CI ; Y = H. 

15 Obtenu pardiamination reductrice selon J. Org. Chem. 1996, 67(11), 3849-3862. 

A 0,25 g du compose de I'EXEMPLE 48 dans 6 ml de 1,2 dichloroethane, 167 ul 
d'acide acetique et 106 (J d'isobutyraldehyde, on ajoute 347 mg de 
triacetoxyborohydrure de sodium a 20°C. Apres 1 heure d'agitation a temperature 
ambiante, on hydrolyse le melange reactionnel avec 20 ml d'eau et extrait a I'acetate 

20 d'ethyle. On seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre puis evapore les 
solvants sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur une colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 97/3 (v/v). On 
reprend I'huile obtenue avec une solution d'acide chlorhydrique dans de Tether 
diethylique, filtre et evapore les solvants sous pression reduite. Le solide obtenu est 

25 seche a 45 °C sous pression reduite pendant 5 heures. F = 153°C (HCI, 0,5H 2 O) 
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EXEMPLE 56 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(4-isopropylamino-2-methoxybenzyl)-3-methyl 
indolin-2-one 



R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H. 

5 Obtenu par amination reductrice selon J. Org. Chem. 1 996, 67(1 1 ), 3849-3862. 

A 0,40 g du compose de I'EXEMPLE 48 dans 10 ml de 1,2-dichloroethane a 
temperature ambiante, on ajoute 0,26 ml d'acide acetique, 0,14 ml d'acetone puis 
0,56 g de triacetoxyborohydrure de sodium. Apres 2 heures sous agitation a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est hydrolyse avec une solution 

10 aqueuse dhydrogenocarbonate de sodium et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On lave 
la phase organique a I'eau, la seche sur sulfate de sodium anhydre et evapore les 
solvants sous pression reduite. On obtient le produit attendu par filtration du residu 
d'evaporation cristallise repris dans du n-pentane ; F = 154°C. 
Ce compose sous forme racemique est alors separe par chromatographie sur une 

15 colonne chirale dans les memes conditions que dans I'EXEMPLE 1, on isole ainsi 
I'enantiomere dextrogyre : F = 137°C ; [a] 20 D = +34,6° (c = 1, CH 3 OH) et son antipode. 

EXEMPLE 57 

5-ChIoro-3-(2-chIorophenyl)-1-[4-(isopropylmethylamino)-2-methoxybenzyl]-3 
20 -methylindolin-2-one. 



R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 

Le compose de I'EXEMPLE 56 est traite avec du formol aqueux et du borohydrure de 
sodium. Le compose obtenu est salifie par une solution d'acide chlorhydrique dans de 
Tether diethylique. Le chlorhydrate est ainsi isole apres filtration et sechage a 45°C 
25 sous pression reduite ; F = 156°C (HCI ; 1,5 H 2 0) 



(I) 




; R^-CHa ; R 2 =H ; R 3 = 4-NH[CH(CH 3 ) 2 ] ; 




R 3 =4-N-CH 3 
CH(CH 3 ) 2 
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EXEMPLE 58 

lodure de {4-[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-methyl-2-oxo-indolin-1-ylmethyl]-3 
-methoxyphenyI}isopropyldimethylammonium. 

(I): R ° = "Y_y ; R 1 = " CH 3 ; R 2 = H R 3 =4-N-(CH 3 ) 2 , I- 

R 4 = 2-OCH 3 ; X =5 -CI ; Y = H CH (CH 3 ) 2 
A 0,4 g du compose de I'EXEMPLE 56 dans 10 ml de dimethylformamide on ajoute 
0,56 g de carbonate de cesium puis 0,27 ml d'iodure de methyle. On chauffe le 
melange reactionnel sous agitation a 40°C pendant 48 heures. A temperature 
ambiante, on traite le melange reactionnel avec 40 ml d'eau, extrait 2 fois avec de 
I'ether diethylique, puis 3 fois avec du dichloromethane. Les phases organiques de 
solvant chlore sont sechees sur sulfate de sodium anhydre et evaporees sous pression 
i reduite. Le residu ainsi obtenu est repris avec de I'ether diethylique, filtre et seche a 
50°C sous pression reduite ; F = 146°C (1H 2 0) 

EXEMPLE 59 

5-Chloro-3-(2<hlorophenyl)-1-[4-(cyclopropylamino)-2-methoxybenzyl]-3-methyl 
indolin-2-one 

(I): R o= ~ < \ r ~/ > > ^ = -CH 3 ;. R 2 = H ; R 3 =4-NH-<3 

R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
Obtenu a partir du compose de I'EXEMPLE 48 selon T. L 1995, 36(41 ) 7399-7402. 
A 0,4 g du compose de I'EXEMPLE 48 en solution dans 10 ml de methanol, on ajoute 
0,54 ml d'acide acetique, 0,4 g de tamis moleculaire 3a, 0,207 ml de (1-ethoxy 
cyclopropyl)oxytrimethylsilane. Apres 30 minutes sous agitation a temperature 

i ambiante, on ajoute 0,265 g de cyanoborohydrure de sodium, puis on chauffe a reflux 
pendant 10 heures. Apres refroidissement, on hydrolyse avec 20 ml de soude 2N, filtre 
sur celite et rince la celite avec de I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec 
une solution aqueuse a 10% de chlorure de sodium, la seche sur sulfate de sodium et 
evapore les solvants sous pression reduite. On purifie le residu par chromatographie 

i sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/dichloromethane 50/50 (v/v), puis avec du dichloromethane pur. On isole 
le produit attendu apres cristallisation dans du /7-pentane ; F = 185°C (0,5 H 2 0). 
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EXEMPLE 60 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-diethylamino-2-methoxybenzyl]-3-methylindolin 
-2-one. 



R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
Selon Gordon W. Gribble etal., J. Am. Chem. Soc. 1974, 96(25), 7812. 
5 A 0,5 g du compose de I'EXEMPLE 48 dans 7 ml d'acide acetique, on ajoute 0,45 g de 
borohydrure de sodium. On chauffe le melange reactionnel a 60°C sous agitation 
pendant 4 heures, evapore partiellement les solvants, hydrolyse le melange reactionnel 
avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et extrait a I'acetate d'ethyle. La 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium anhydre et concentree sous 
10 pression reduite. L'huile obtenue est traitee avec une solution d'acide chlorhydrique 
dans l'6ther diethylique ; F = 198°C (HCI) 

EXEMPLE 61 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-ethylamino-2-methoxybenzyl]-3-methylindolin-2 
15 -one. 



R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
Le compose de I'EXEMPLE 61 est prepare selon le meme mode operatoire que pour 
I'EXEMPLE 60 ; F = 167°C 

EXEMPLE 62 

20 W-{4-[5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-3-methyl-2-oxoindolin-1-yl]-3-methoxyphenyl} 
acetamide. 

CI 

(I) : R 0 = — ^ \ ; R^-CHa ; R 2 =H ; R 3 = 4 -NH(COCH 3 ) ; 

R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H. 
A 0,5 g du compose de I'EXEMPLE 48 dans 10 ml de dichloromethane et 0,5 ml de 

triethylamine, on ajoute lentement a 0°C, 0,10 ml de chlorure d'acetyle. On hydrolyse le 
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melange reactionnel a temperature ambiante, ajoute 20 ml de dichloromethane seche 
la phase organique sur Na 2 S0 4 et evapore les solvants sous pression reduite. Le 
residu obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle, 50/50 (v/v) ; F = 83°C. 



EXEMPLE 63 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(4-ethoxy-2-methoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one. 



R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 

a) 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(4-hydroxy-2-methoxyben2yl)-3-methylindolin-2-one. 
10 A 1,14 g du compose de I' EXEMPLE 3 dans 20 ml de dichloromethane et 1 ml de 

methylphenylsulfure, on ajoute, a 0°C, 3 ml d'acide trifluoroacetique. Apres 2 heures 
d'agitation a temperature ambiante, on hydrolyse le melange reactionnel et extrait a 
I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium, la seche sur sulfate de sodium anhydre puis evapore les 
15 solvants sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
une colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle 80/20 (civ) ; F = 200°C. 

b) A 0,2 g du compose obtenu en a) dans 5 ml de dimethylformamide, on ajoute 0,23 g 
de carbonate de cesium, puis a 0°C 0,112 ml d'iodoethane. Apres 1 heure 

20 d'agitation a 28°C, on hydrolyse le melange reactionnel et extrait a I'acetate d'ethyle. 
On seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants 
sous pression reduite. On reprend I'huile obtenue avec du n-pentane, filtre et seche 
le precipite obtenu a 50°C sous pression reduite pendant 5 heures ; F = 124°C. 

25 EXEMPLE 64 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methoxymethylindolin-2- 



5 




one. 



(I) 



R 0 = — <^ y ; R, = -CH 2 OCH 3 
R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H. 




; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 
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A une solution de 70 mg du compose obtenu a I'EXEMPLE 47, dans 1 ml de 
dichloromethane, on additionne a -20°C, 0,1 ml de trifluoromethanesulfonate de 
methyle puis 0,07 ml de 2,6-di-(ferf-butyl)pyridine, on maintient le melange reactionnel 
pendant une semaine a + 5°C. On evapore le solvant sous pression reduite, ajoute 

5 5 ml d'acide chlorhydrique 0,1N et extrait a I'acetate d'ethyle. On seche le phase 
organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore le solvant sous pression reduite. 
On purifie le residu obtenu par chromatographic sur une colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 95/5 (v/v). La resine obtenue est 
reprise par du n-pentane. 

10 On filtre et seche le solide obtenu 5 heures a 50°C ; F = 1 25°C (0,4H 2 O) 



EXEMPLE 65 

5-Chloro-3-(2-chloro-5-hydroxymethylphenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
hydroxyindolin-2-one 



CI, 




; R 1 = -OH ; R 2 = H ; R 3 



■■ 4-OCH, 



CH 2 OH 

R 4 = 2 -OCH 3 ; X = 5 -CI ; Y = H 
15 On chauffe a 50°C pendant 2 heures un melange de 0,307 g du compose de 

I'EXEMPLE 19, 15 ml de methanol et 1 ml d'acide chlorhydrique 10N. On evapore le 

solvant sous pression reduite et reprend le residu obtenu avec du dichloromethane et 

de I'eau. On lave la phase organique deux fois a I'eau puis la seche sur sulfate de 

sodium anhydre. On evapore les solvants sous pression reduite. On isole le produit 

20 attendu apres concretion dans du cyclohexane, filtration et sechage a 30°C sous 

pression reduite pendant 6 heures ; F = 107°C. 

EXEMPLE 66 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(dimethylamino)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
25 methylindolin-2-one 

(I) : R 0 = — \ \ ; R1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

N(CH 3 ) 2 
X = 5 -CI ; Y= H 
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Prepare a partir du compose de I'EXEMPLE 43 et selon le mode operatoire decrit pour 
I'EXEMPLE 53. On isole le produit attendu apres cristallisation dans de Tether 
isopropylique ; F = 149°C (0,7 H 2 0). 




5 EXEMPLE 67 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl 
formamide 

Selon T.L 1982, 23(33), 3315. 

C '> • 

(I) : R 0 = —K \ : Ri = -CH 3 ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



X = 5-CI ; Y = H 

A 0,44 ml d'anhydride acetique refroidi a 0°C, on ajoute 0,216 ml d'acide formique puis 
chauffe le melange reactionnel pendant 1 heure 30 minutes a 58°C. Apres 
refroidissement a 10°C, on ajoute 0,8 ml de tetrahydrofurane puis 0,80 g du compose 
de I'EXEMPLE 43 en solution dans 4 ml de tetrahydrofurane. Apres 2 heures sous 
agitation a 20°C, on evapore les solvants sous pression reduite. On reprend le residu 
obtenu par du n-pentane et filtre le produit ; F = 190°C. 

EXEMPLE 68 

5-ChIoro-3-[2-chIoro-5-(methylamino)pheny!]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one 

CI, 




9 \ 



I R, = -CH 3 ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



X = 5 CI ' Y = H 
Prepare selon T. L 1982, 23(33), 3315. 

A une solution de 0,4 g du compose de I'EXEMPLE 67 dans 1 ml de tetrahydrofurane 
refroidie a 0°C, on ajoute 0,56 ml d'une solution de borane dimethylsulfure 2M dans le 
tetrahydrofurane. Apres 1 heure a 58°C, puis refroidissement a 0°C, on ajoute au 
melange reactionnel 0,2 ml d'acide chlrorhydrique 10N et 1 ml de methanol. On 
chauffe a 60°C pendant 1 heure, refroidit et evapore les solvants sous pression reduite. 
On traite le residu solide avec 1 ml d'une solution saturee en carbonate de potassium 
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et extrait plusieurs fois a I'acetate d'ethyle. On seche les phases organiques sur sulfate 
de sodium anhydre et evapore les solvants sous pression reduite. On purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
cyclohexane/acetate d'ethyle 85/15 (v/v). On isole le produit attendu sous forme de 
5 chlorhydrate en traitant le residu obtenu par de Tether diethylique contenant du 
chlorure d'hydrogene puis on filtre ; F = 121 °C (0,5 H 2 0, 1HCI). 




EXEMPLE 69 

5-Chloro-3-(2-chloro-5-[ethyl(methyl)amino]phenyl}-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
10 methylindolin-2-one 

N(CH 3 )(CH 2 CH 3 ) 
X = 5-CI ; Y = H 

Obtenu a partir du compose de I' EXEMPLE 68 et selon le meme mode operatoire que 
pour I'EXEMPLE 60 ; F = 145°C. 

15 EXEMPLE 70 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl} acetamide 

(I) : R„ = — ? J : Ri=-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 
NHCOCH 3 

X = 5-CI ; Y = H 

Obtenu selon le meme mode operatoire que le compose de I'EXEMPLE 62 a partir du 
compose de I'EXEMPLE 43 . F = 1 17°C. 

20 

De la meme maniere, on obtient les EXEMPLES 71 a 80 suivants : 
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(I) 



OCH 3 

TABLEAU 10 



EXEMPLES 




F ; °C 


71 


NHCOCH 2 CH 3 


238 
0,5 H 2 0 


72 


NHC0CH(CH 3 ) Z 


258 
0,5 H 2 0 


73 


CI 

NHCOCH 2 CH(CH 3 ) 2 


203 
0,3 H z O 


74 




255 
0,5 H 2 0 


75 




229 
0,5 H 2 0 
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TABLEAU 10 (suite 1) 



EXEMPLES 


Ro 


F;°C 


76 


0 ^=N 


127 
1 H 2 0 


77 


M 

NHCOCH 2 OCH 3 


191 


78 


h 

NHCOCH 2 COOCH 3 


153 
0,5 H 2 0 


79 


NHCO(CH 2 ) 2 COOCH 3 


203 
0,5 H 2 0 


80 


CI 


255 
0,5 H 2 0 
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EXEMPLE 81 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl}-3-methoxypropanamide 



(I): Ro = — \ \ ; R^-CHj ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 




NHCO(CH 2 ) 2 OCH 3 



X = 5-CI ; Y = H 



A 0,3 g du compose de L'EXEMPLE 43 dans 10 ml de dimethylformamide, on ajoute 
5 0,068 ml d'acide 3-methoxypropionique, 320 mg d'hexafluorophosphate de 
benzotriazolyl-A/-oxytrisdimethylaminophosphonium. Apres refroidissement a 0°C, on 
additionne 0,23 ml de triethylamine. On agite le melange reactionnel a temperature 
ambiante pendant 16 heures. On ajoute 40 ml d'eau et extrait avec 30 ml d'acetate 
d'ethyle. On traite la phase organique avec 20 ml d'une solution aqueuse de 
10 bicarbonate de sodium, separe cette phase par decantation, la seche sur sulfate de 
sodium anhydre et evapore les solvants sous pression reduite. On purifie le residu par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec du dichloromethane. 
On obtient le produit attendu apres cristallisation dans du /7-pentane. ; F = 168°C 
(0,3 H 2 0). 



De la meme maniere on obtient les composes des EXEMPLES 82 a 86 suivants : 



15 
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(I) 



OCH 3 
TABLEAU 11 



EXEMPLES 


Ro 


F ; °C 


82 


h 

NHCOCH 2 N(CH 3 ) 2 


F = 145 
0,3 H 2 0 


83 


NHCO(CH 2 ) 2 N(C 2 H 5 ) 2 


92 


84 


NHCO(CH 2 ) 2 CON(CH 3 ) 2 


107 
0,5 H 2 0 


85 


nh-c — (f y — CI 

CI 


126 
0,3 H 2 0 
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TABLEAU 11 (suite) 



EXEMPLES 


Ro 


F ;°C 


86 


^ -O 
NH TV 

0 I 

COCH 3 


143 
1 H 2 0 



EXEMPLE 87 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl] 
5 phenyl}-W-methylacetamide 



CI, 



(I) : R 0 = 




9 \ 



■ R t = -CH 3 : R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



II 



N— C— CH 3 



X = 5-CI ; Y = H 

Obtenu a partir du compose de I'EXEMPLE 68 selon le meme mode operatoire que 
dans I'EXEMPLE 62 ; F = 84°C. 



10 De la meme maniere, on obtient les composes des EXEMPLES 88 a 90 suivants : 
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EXEMPLE 91 

5 A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl} -2-(dimethylamino)-A/-methylacetamide 
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(I) : R c 




Selon le mode operatoire de Synthesis 1980, 547 

A 0,32 g de I'EXEMPLE 68 dans 5 ml de dichloromethane, on ajoute a 0°C 0,14 g de 
A/,A/-dimethylglycine, 0,40 ml de triethylamine et 0,34 g de chlorure de N,iV-bis[2-oxo-3- 

5 oxozalidinyl]phosphorodiamide. On agiie le melange reactionnel pendant 24 heures a 
temperature ambiante, ajoute 20 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 
extrait avec 30 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est a nouveau lavee par 
20 ml d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, puis sechee sur sulfate de 
sodium anhydre. Les solvants sont evapores sous pression reduite. On purifie par 

10 chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/methanol 97/3 (v/v). On isole le produit attendu par cristallisation dans 
du n-pentane ; F = 1 04°C. 

EXEMPLE 92 

15 1-Acetyl-Af-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin- 
3-yl]phenyl}-W-methyI-2-pyrrolidinecarboxamide , 



Prepare selon le meme mode operatoire qu'a I'EXEMPLE 91 . F = 74°C (2 H 2 0) 
20 EXEMPLE 93 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl}uree 




; R 1 = -CH 3 I R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



COCH 3 



(I) 



; = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



X = 5-CI ; Y = H 



NHCONH 2 
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a) formation du 4-chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl] phenylcarbamate de phenyle 

A 0,4 g du compose de I'EXEMPLE 43 dans 20 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 
0,30 ml de soude a 30%. Apres refroidissement a -5°C, on additionne au melange 
5 reactionnel 0,33 ml de chlorocarbonate de phenyle. Apres 4 heures d'agitation a 
temperature ambiante, on ajoute 30 ml d'eau et extrait par 50 ml d'acetate d'ethyle. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre, evapore les solvants sous 
pression reduite. L'huile obtenue est utilisee dans I'etape suivante. 

b) obtention du compose de I'EXEMPLE 93 

10 Le compose obtenu en a) est repris par 30 ml de dichloromethane en presence de 1 ml 
d'ammoniac liquide. Apres 48 heures d'agitation a temperature ambiante, on evapore 
partiellement le solvant et reprend le residu obtenu a Tether diethylique. On filtre et lave 
a Tether diethylique; F = 254°C (1,5 H 2 0). 



15 EXEMPLE 94 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl}-W,Af-dimethyluree 

(I): R 0 = —ft \ ; R^-CHa ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R„ = 2-OCH 3 

NHCON(CH 3 ) 2 X = 5-CI;Y = H 

Obtenu selon le meme mode operatoire que pour I'EXEMPLE 93 ; F = 182°C (0,4 H 2 0) 

20 

EXEMPLE 95 

W-{4-ChIoro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl} methanesulfonamide 

(I) : R 0 = — ^ ^ • Ri = . C h 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

X = 5-CI ; Y = H 

A 0,3 g du compose de I'EXEMPLE 43 dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute 
0,23 ml de triethylamine puis, apres refroidissement a -1 0°C, on additionne 56 pi de 
chlorure de methanesulfonyle. Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante, on 
ajoute 10 ml d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium et 30 ml 
d'acetate d'ethyle. On isole la phase organique, la seche sur sulfate de sodium 
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anhydre et evapore les solvants sous pression reduite. On purifie le residu obtenu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec du dichloromethane. On 
obtient le produit attendu apres cristallisation dans du /7-pentane ; F = 210°C 
(0,25 H 2 0). 

5 

EXEMPLE 96 

yV-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]phenyl}-W-methylsulfonyl)methanesulfonamide 

(I) : R 0 = — ft \ ; R, = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

N(S0 2 CH 3 ) 2 X = 5 " CI ; Y = H 

Obtenu selon le procede de I'EXEMPLE 95 en utilisant deux equivalents de chlorure de 
10 methanesulfonyle ; F = 159°C 

EXEMPLE 97 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]ph6nyl}-W-methylmethanesulfonamide 

C '> * 

(I) : R 0 = — \ y ! Ri = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

N— S0 2 CH 3 X = 5-CI ; Y = H 

CH 3 

15 Obtenu selon le mode operatoire de I'EXEMPLE 95 a partir de I'EXEMPLE 68 ; 
F = 76°C (0,8 H 2 0). 

EXEMPLE 98 

W-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
20 yl]phenyl}-W-methylphenylsulfonamide 

(I) : R 0 = — \ 7 ; Ri = -CH 3 ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

N-S0 2 Hf^ X = 5-CI;Y=H 

CH 3 ~ 

Obtenu selon le meme mode operatoire que pour I'EXEMPLE 97 ; F = 73°C (0,8 H 2 0). 
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EXEMPLE 99 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(4-morpholinyl)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl 
indolin-2-one 



> X = 5-CI;Y=H 



Obtenu selon le meme mode operatoire que pour I'EXEMPLE 52 a partir du compose 
5 de L'EXEMPLE 43 ; F = 1 68°C. 

EXEMPLE 100 

3-Chloro-3-[2-ch[oro-5-(4-methyl-1-piperazinyl)phenyl]1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one 

(I) : R 0 = -f V / \ ! Ri = -CH 3 I R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

\=/ N N — CH, 

\ / X = 5-CI ; Y = H 

10 Obtenu selon le meme mode operatoire que pour I'EXEMPLE 1 a partir du 
compose II.9 ; F = 140°C (2HCI, 0,3H 2 O) 

EXEMPLE 101 

Acide 4-chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl] 
15 benzoique 

(I) : Ro = — \ 7 : Ri = -CH 3 ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

\ X = 5-CI ; Y = H 

COOH 

A 3,46 g du compose racemique de I'EXEMPLE 41 dans 300ml d'une solution 
contenant methanol/dioxane (v/v), on ajoute 1 1 ml d'une solution aqueuse de soude 
2N et laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 5 heures a 65°C. Apres 
refroidissement a temperature ambiante, on evapore partiellement les solvants sous 
20 pression reduite et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On acidifie la phase aqueuse a 
10°C avec une solution d'acide chlorhydrique 1N et extrait I'acide au dichloromethane. 
On seche cette derniere phase organique sur sulfate de sodium anhydre et on evapore 
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les solvants sous pression reduite. On obtient le produit attendu par cristallisation de 
I'huile dans de Tether isopropylique ; F = 186°C. 

Par chromatographic chirale, dans les conditions de I'EXEMPLE 1 , en eluant avec un 
melange 2-methyl-pentane/2-propanol 90/10 et 0,1 % d'acide trifluoroacetique, on isole 
5 Tenantiomere dextrogyre [a] 20 D = +1 01 ,8 (C=1 , CH 3 OH) F = 1 1 4°C 
et son antipode. 

EXEMPLE 102 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/,A/- 
10 diethylbenzamide 



A 0,48 g du compose de I'EXEMPLE 101 dans 10 ml de dimethylformamide, on ajoute a 
0°C, 0,46 g d'hexafluorophosphate de benzotriazolyl-W-oxytrisdimethylaminophospho 
nium, 0,20 ml de diethylamine et 0,28 ml de triethylamine. Apres 15 hsures d'agitation a 
20°C, on hydrolyse le melange reactionnel avec 70 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, et 
15 extrait avec de I'acetate d'etyle. On traite ia phase organique avec 70 ml d'une solution 
aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium et seche sur sulfate de sodium anhydre. On 
evapore les solvants sous pression reduite. On obtient le produit attendu par 
cristallisation dans du n-pentane ; F = 88°C. 

Le compose de I'EXEMPLE 102 sous forme racemique est purifie par chromatographic 
20 sur une colonne ChiralPack® AD de Daicel en eluant avec un melange 
2-methylpentane/propanol-2 90/10 (v/v). On isole ainsi Tenantiomere dextrogyre : 
F = 86°C ; [a] 20 o = + 100,3° (c = 1 , CH 3 C0 2 C 2 H5) , et son antipode 
De la meme maniere que pour le melange racemique on obtient les amides du 




; R n = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 



X = 5-CI ; Y = H 



CON(C 2 H s ) 2 



TABLEAU 13: 



25 
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OCH 3 

TABLEAU 13 



EXEMPLES 


R 5 


F ;°C 


103 


— CO— O 


180 
3H 2 0 


104 


-CONHCH 2 COOCH 3 


98 
5H 2 0 


105 


-CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


125 
5H 2 0 


106 


— CONH 


99 
4H 2 0 


107 


-CONH(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 


111 
1,5 H 2 0 


108 


-CONHCH 2 C(CH 3 ) 2 


199 
2H 2 0 


109 


-CON(CH 3 ) 2 


184 
1 H 2 0 


110 


-CONHCH 3 


181 
3H 2 0 


111 


-CONH 2 


133 
1 H 2 0 
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TABLEAU 13 (suite 1) 



EXEMPLES 


R 5 


F;°C 


112 


— CO— N ) 


154 


113 


— CO— N 

\ I 


100 
0,8 H 2 0 


114 


-CONHCH 2 CH 3 


248 
0,5 H 2 0 


115 


CONH(CH 2 ) 2 — 0 


0,5 H 2 0 


116 


O v .OCH, 


96 
0,2 H 2 0 


117 


O v ^OCH, 

V 

1 


72 
0,5 H 2 0 


118 


CH 3 

- C0 - N v_y 


98 


119 


-CO-N 

\ 1 

CH 2 OCH 3 


98 


120 


—CO-N. ) 

Y 

CH 2 OCH 3 


87 


121 


— co-n{^^ 

CH 2 OH 


122 
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TABLEAU 13 (suite 2) 



EXEMPLES 


R 5 


F;°C 


122 


H 3 C 

- c °-t) 


124 
0,3 H 2 0 


123 


-CO— l/ ^ — CH 3 


115 


124 


CO-N^ 

C 2 H 5 


166 


125 


X (CH 2 )-N s 

CH 3 


102 
1 H 2 0 


126 


^(CH 2 )— CH 3 

CO— N 

(CH^j— CH 3 


cire 


127 


-co-iO 


123 


128 


COOH 


175 
0,4 H 2 0 


129 


% OH 

-CO- N Q 
C0 2 CH 3 


110 


130 


CONH 2 


138 
0,2 H 2 0 
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TABLEAU 13 (suite 3) 



EXEMPLES 


R 5 


F;°C 


131 


- co -0 

C0 2 CH 3 


116 


132 


-co-nQ 

C0 2 C 2 H s 


114 


133 


-CO—/ ^ — C0 2 C 2 H 5 


118 


134 


-CO-/ y~ OH 


142 
0,3 H 2 0 


135 


-CO-/ y~ CH 2 <^y> 


114 
0,6 H 2 0 


136 


1 y p H z 

— CO— N ) — 

\ / CH 


130 
0,5 H 2 C0 3 


137 


-CO-/ ^N-CH 3 


121 
0,4 H 2 0 


138 


—CO — / — ^ ^ 
\ / N — ' 


127 
0,5 H z O 


139 


C0 2 C(CH 3 ) 3 


110 



Le compose racemique de I'EXEMPLE 119 est chromatographic sur une colonne chirale 
dans les conditions de I'EXEMPLE 102. On obtient I'enantiomere dextrogyre et son 
5 antipode ; F = 86°C ; [a] 20 D = + 129° (c = 1 , acetate d'ethyle). 

- idem a partir du compose de I'EXEMPLE 134. On obtient I'enantiomere dextrogyre et 
son antipode ; F = 174°C (H 2 0) ; [a] 20 D = + 107° (c = 1 , acetate d'ethyle). 
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- idem a partir du compose de I'EXEMPLE 131. On obtient I'enantiomere dextrogyre et 
son antipode ; F = 91 °C ; [a] 20 D = + 129° (c = 1 , acetate d'ethyle). 

- idem a partir de I'EXEMPLE 1 12. On obtient I'enantiomere dextrogyre et son antipode ; 
F = 273°C ; [a] 20 D = + 88,3° (c = 1, acetate d'ethyle). 

EXEMPLE 140 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(hydroxymethyl)phenyl]-1-(2 > 4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one 

(I) : R 0 = — ? J I R, = -CH 3 ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

\ X = 5-CI ; Y = H 

CH 2 OH 

A 3,3 g du compose racemique de I'EXEMPLE 41 dans 130 ml de dichloromethane a - 
68°C, on ajoute 16,5 ml d'une solution d'hydrure de disobutylaluminium (DIBAL). A - 
30°C, on traite le melange reactionnel avec 10 ml de methanol puis avec une solution 
aqueuse de chlorure d'ammonium et extrait avec du dichloromethane. On filtre sur celite, 
lave la phase organique a I'eau, seche sur sulfate de sodium anhydre et evapore les 
solvants sous pression reduite. On obtient le produit attendu apres cristallisation dans un 
melange cyclohexane/heptane. ; F = 97°C. 

On peut egalement obtenir ce produit par deprotection en milieu acide du compose de 
I'EXEMPLE 40 dans les conditions de I'EXEMPLE 65. 

EXEMPLE 141 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(methoxymethyl)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one 

(I) : R 0 = — \ y ; Ri = -ch 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

CH 2 OCH 3 X = 5-CI;Y=H 

A 0,2 g du compose de I'EXEMPLE 140 dans 2 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 
0,08 ml d'iodure de methyle puis, a 0°C, 0,02 g d'hydrure de sodium en suspension a 
60% dans de I'huile. Apres 16 heures d'agitation a temperature ambiante, on hydrolyse 
le melange reactionnel avec une solution aqueuse de chlorure d'ammonium a 5% et on 
extrait avec de Pacetate d'ethyle. La phase organique est lavee a I'eau et sechee sur 
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sulfate de sodium anhydre. On evapore les solvants sous pression reduite. Le produit 

est obtenu apres cristallisation dans du n-pentane ; F = 122°C. 

De la meme maniere, on obtient les composes des EXEMPLES 142 a 144 suivants : 




OCH 3 

5 TABLEAU 14 



EXEMPLES 


Ro 


F;°C 


142 


CH 2 0(CH 2 ) 2 OCH 3 


114 


143 


CH 2 0(CH 2 ) 2 OCPh 3 


71 


144 


CH 2 OC 2 H 6 


119 



EXEMPLE 145 

5-Chloro-3-{2-chloro-5-[(dimethylamino)methyl]phenyl}-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3 
methylindolin-2-one 




i 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 
X = 5-CI ; Y = H 
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a) Preparation du 4-chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-rnethyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzaldehyde 

A 0,69 g de pyridinium chlorochromate dans 10 ml de dichloromethane, on ajoute 1 g 
du compose de I'EXEMPLE 140. Apres 1 heure d'agitation a 10°C, on filtre sur celite, 
evapore les solvants sous pression reduite et purifie le residu par chromatographie 
sur une colonne de gel de silice en eluant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle 90/10 (v/v). Le produit attendu cristallise dans du pentane ; F = 134°C. 

b) Le compose de I'EXEMPLE 145 est obtenu par amination reductrice du compose 
obtenu en a) selon le mode operatoire de I'EXEMPLE 33 ; F = 125°C (0,6 H 2 0). 

De la meme maniere on obtient les composes des EXEMPLES 146 a 149 suivants : 




(I) 



OCH 3 
TABLEAU 15 



EXEMPLES 


R 5 


F;°C 
sei 


146 


-CH2NHCH3 


76 
H 2 C0 3 


147 


0 0CH3 

H 


102 


148 


-CH— O 


145 


149 


~ cHr_N C] 


106 
0,5 H 2 0 
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Le compose racemique de I'EXEMPLE 148 est chromatographic sur une colonne 
chirale dans des conditions analogues a I'EXEMPLE 102. On obtient I'enantiomere 
dextrogyre salifie par acide chlorhydrique dans de Tether ethylique et son antipode ; 
F = 139°C. 

EXEMPLE 150 

/V-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzyl}-W-methylacetamide 




(I) : R o = — \ y : Ri = "CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 

CH 2 N(CH,)COCH, X = 5-CI;Y=H 

Obtenu selon le meme mode operatoire que le compose de I'EXEMPLE 62 a partir de 
1 0 I'EXEMPLE 1 46 ; F = 81 °C (0,6 H 2 0). 

EXEMPLE 151 

5-ChIoro-3-{2-chloro-5-[(2-hydroxyethoxy)methyl]phenyl}-1-(2,4dimethoxybenzyl)- 
3-methylindolin-2-one 

(I) : R 0 = — <^ y ; Ri = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4 -OCH 3 ; R„ = 2-OCH 3 

CH 2 0(CH 2 ) 2 OH X = 5-CI;Y=H 

15 a) Preparation du 5-chloro-3-[2-chloro-5-(1,3-dioxolan-2-yl)phenyl]-1-(2,4- 

dimethoxybenzyl) -3-methylindolin-2-one 

A 2,044 g du compose prepare en a) de I'EXEMPLE 145 en solution dans 22 ml de 
toluene, on ajoute 1 ml d'ethyleneglycol et 16 mg d'acide p-toluenesulfonique. On 
chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 16 heures dans un reacteur muni d'un 

20 systeme Dean Stark afin d'eliminer I'eau provenant de la reaction. Apres refroidissement 
a temperature ambiante, on ajoute 30 ml d'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On 
seche la phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants sous 
pression reduite pour obtenir le produit attendu directement utilise dans I'etape suivante. 
b) A 2,20 g du compose prepare en a), en solution dans 14 ml de dichloromethane, a 

25 6°C, on ajoute une solution de borohydrure de zinc a 0.29M dans de Tether diethylique 
(prepare selon la methode decrite dans Chem. Pharm. Bull. 1984, 32(4), 1411-1415), 
puis 1,2 ml de chlorure de trimethylsilane. Apres 2 heures 30 minutes d'agitation a 
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temperature ambiante, on hydrolyse le melange reactionnel avec 30 ml d'acide 
chlorhydrique 1N et extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee a 
I'eau, sechee sur sulfate de sodium anhydre et les solvants sont evapores sous pression 
reduite. On purifie le residu obtenu par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
5 en eluant avec un melange dichloromethane/methanol 99/1 (v/v). Le produit final est 
obtenu apres cristallisation dans du n-pentane ; F = 53°C. 

Ce produit peut egalement etre obtenu par deprotection en milieu acide du compose de 
I'EXEMPLE 143 selon T. L. 1977, 3473 ou toute autre methode decrite dans Protective 
Groups in O. S. par T. W. Green et al. Chez WILEY-INTERSCIENCE (3rd Edition, 
10 1999). 

EXEMPLE 152 

5-Chloro-3-(2-chloro-5-{[2-(4-morpholinyl)ethoxy]methyl}phenyl)-1-(2,4-dimethoxy 
benzyl)-3-methylindolin-2-one 

;p\ IR^-CH, ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 
(I) : Ro = -fj> 

WlCHA-Q) X = 5-CI;Y = H 

15 a) Preparation du derive 5-chloro-3-(2-chloro-5-({2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]ethoxy} 
methyl)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one 

A 0,48 g du compose de I'EXEMPLE 151 dans 1,5 ml de tetrahydrofurane a 0°C, on 
ajoute 0,39 ml de triethylamine puis 0,27 g de chlorure de p-toluenesulfonyle. Apres 
1 6 heures d'agitation a temperature ambiante, on hydrolyse le melange reactionnel avec 
20 10 ml d'eau et extrait avec de I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique avec une 
solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium, puis avec de I'eau. On seche la 
phase organique sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants sous pression 
reduite pour obtenir le produit attendu sous forme de pate que Ton utilise dans I'etape 
suivante. 

25 b) A 0,75 g du compose obtenu en a) en solution dans 2 ml d'acetonitrile, on ajoute 
0,12 g de carbonate de sodium puis 0,20 ml de morpholine. Apres 2 heures a 75°C, on 
refroidit le melange reactionnel a temperature ambiante, hydrolyse avec 20 ml d'eau et 
extrait avec de I'acetate d'ethyle. On lave la phase organique encore une fois a I'eau, la 
seche sur sulfate de sodium anhydre et evapore les solvants sous pression reduite. On 

30 purifie le residu par chromatographie sur une colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 20/80 (v/v). On obtient le produit attendu apres 
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chlorhydration avec un solution d'acide chlorhydrique dans de Tether diethylique, 
evaporation et cristailisation du residu dans du n-pentane ; F = 81°C (0,7 H 2 0, 1 HCI). 
De la meme maniere que pour I'EXEMPLE 102, on obtient les enantiomeres du 
compose de I'EXEMPLE 152 qui sont salifies avec de I'acide fumarique dans de 
5 I'acetone. On isole les fumarates apres evaporation de I'acetone et cristailisation dans 
de Tether diethylique : 

Tenantiomere dextrogyre : F = + 1 12°C ; [a] 20 D = + 76,7 (c = 1 , CH 3 OH) et son antipode . 
De la meme maniere on obtient les composes racemiques des EXEMPLES 153 a 157 
suivants : 




(l) 



OCH 3 
TABLEAU 16 



EXEMPLES 


Rs 


F;°C 
sel 


153 


/ \ 

— CH 2 0(CH 2 )— ^,N— CH 3 


98 

4 H 2 0 ; 1 HCI 


154 


— CH 2 Q(CH 2 ) 2 -t/ y 


61 

1 H 2 0 ; 1 HCI 


155 


— CH 2 Q(CH 2 ) 2 -l/ | 


83 

0,5 H 2 0 ; 1 HCI 


156 


— CH 2 0(CH 2 ) 2 NH— CHj-^ > 


95 

1 H 2 0 ; 1 HCI 


157 


-CH 2 0(CH 2 ) 2 N(CH 3 ) 2 


111 

1 HCI, 1,5 H 2 0 
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Selon le mode operatoire decrit pour I'EXEMPLE 18, on prepare les composes des 
EXEMPLES 158 a 162 ci apres : 

R 0 




OCH 3 



5 TABLEAU 17 



EXEMPLES 


Ro 


F ; °C 
sel 


158 


XT 


154 


159 


OCH 3 


187 


160 


H 3 C0^3 


153 


161 




184 


162 


H 3 C^^CH 3 


206 


163 




172 
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EXEMPLE 164 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(4-hydroxy-2-methoxybenzyl)-3-methyIindolin-2- 



R 0 =— 0 \ ; R^-CHs ; R 2 = H ; R 3 = 4-OH ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI 

5 Ce compose est deja decrit dans a) de I'EXEMPLE 63. 
F = 200°C. 



EXEMPLE 165 

4-Chloro-3-t5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxoindolin-3-yl]-A/,W- 
10 diethylbenzamide 

CI. 



— x , ; R^-OH ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y=H 

CON(C 2 H s ) 2 

a) Acide 4-chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxoindolin-3- 
yl] benzoi'que. 

A partir du compose de I'EXEMPLE 20 et dans les conditions decrites dans 
1 5 I'EXEMPLE 1 01 , on isole un solide que Ton engage dans I'etape suivante ; 
F = 200°C 

b) En traitant I'acide precedant dans les conditions de I'EXEMPLE 102 on obtient le 
compose attendu ; F = 244°C. 

20 EXEMPLE 166 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl]-4-methoxypiperidine 

c, \ 

R 0= _/^ \ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



CON^ ^ — OCH 3 



a) 4-methoxypiperidine : 

25 A 11 g de 1-terf-butoxycarbonyl-4-hydroxypiperidine, preparee selon J. Med. Chem., 

1998, 41, 25, 4983-4994, dilue dans 400 ml de dichloromethane et 22,2 ml de 
2,6-diterbutylpyridine, vers -20°C, on ajoute lentement 21,8 ml de trifluoromethane 
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sulfonate de methyle. Apres 16 heures a 20°C on hydrolyse avec de I'acide 
chlorhydrique 0,5 N et extrait au dichloromethane. On isole la phase organique sur 
sulfate de sodium, evapore le solvant sous pression reduite et purifie le residu sur 
une colonne de silice en eluant avec un melange dichloromethane/cyclohexane 
60/40. L'huile obtenue est engagee dans I'etape de deprotection suivante en 
presence de 50 ml d'une solution de chlorure d'hydrogene 2M dans de I'acetate 
d'ethyle. Apres deux heures a 20°C, on evapore sous pression reduite, on triture le 
residu avec de Tether ethylique, filtre le solide blanc que Ton seche sous pression 
reduite vers 50°C pendant trois heures. On obtient le chlorhydrate du compose 
attendu ; F = 135°C. 

b) En traitant I'enantiomere dextrogyre du compose de I'EXEMPLE 101 avec I'amine 
decrite en a) dans des conditions analogues a I'EXEMPLE 102, on isole le produit 
attendu cristallise dans de Tether isopropylique ; F = 92°C (1H 2 0) ; 
[a] 20 D = + 93,3° (c = 1, acetate d'ethyle). 

EXEMPLE 167 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methy!-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl] 4-ethoxypiperidine 



; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



>/^— OC 2 H 8 



a) 4-ethoxypiperidine : 

Dans les conditions de I'EXEMPLE 166 a), en utilisant du trifluoromethane sulfonate 

d'ethyle, on isole le chlorhydrate de Tamine attendue ; F = 148°C 

b) L'EXEMPLE 167 est obtenu comme pour I'EXEMPLE 166 b), en utilisant Tamine ci- 
dessus;F = 108°C (1H 2 0) 

[a] 20 D = + 100,1° (c = 1, acetate d'ethyle). 



EXEMPLE 168 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl]-(R)-2-pyrrolidinocarbonylpiperidine 
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CON 




; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



co N Q 



a) (R)-2-(pyrrolidinocarbonyl)-1 -(*eAbutoxycarbonyl)-piperidine 

A partir d'acide 1-tert>utoxycarbonyl-(R)-2-piperidine carboxylique et de pyrrolidine, 
dans des conditions analogues a I'EXEMPLE 102, on obtient le produit attendu 
5 apres purification sur une colonne de silice en eluant avec un melange 
dichloromethane/methanol 98/2 ; F = 105°C. 

b) (R)-2-(pyrrolidinocarbonyl)-piperidine, chlorhydrate 

Deprotection du compose precedent dans les conditions decrites dans 
I'EXEMPLE 166 a) ; F = 258°C. 
10 c) L'EXEMPLE 168 est obtenu avec Tannine precedente et comme pour 
I'EXEMPLE 166 b), on obtient le produit attendu cristallise dans de Tether 
isopropylique ; F = 114°C (0,5H 2 O). 

EXEWIPLE 169 

15 1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl]-(R)-2-A/,A/-dimethylaminocarbonylpiperidine 

Cl \ 

R 0 = —fl \ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



CON(CH 3 ) 2 

a) /V,W-dimethyl-1-ferbutoxycarbonyl-(R)-2-piperidine carboxamide : 

Obtenu comme pour I'EXEMPLE 168 a) ; F = 76°C 
20 b) W,W-dimethyl-(R)-2-piperidine carboxamide/chrorhydrate : 

Obtenu comme pour I'EXEMPLE 168 b) ; F = 194,4°C. 
c) L'EXEMPLE 169 est obtenu avec Tamine precedente et comme pour 
I'EXEMPLE 166 b) , on obtient le produit attendu qui cristallise dans Tether 
isopropylique ; F = 123°C (1H 2 0). 





CON 



25 
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EXEMPLE 170 

1-[4-Chloro-3-[5-chIoro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl]-(R)-2-(/V-methyl-yV-2,2,2-trifluoroethylaminocarbonyl)piperidine 

c, \ 

'/ \ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
CON. 

CH 2 -CF 3 

5 a) yV-methyl-N-2,2,2-trifluoroethyl-1 -rerbutoxycarbonyl-{R)-2-piperidine- 
carboxamide : 

Obtenu comme pour I'EXEMPLE 169 a) avec le chlorhydrate de la A/-methyl-2,2,2- 
trifluoroethylamine (F = 185°C) preparee selon J.O.C., 1959, 24, 1256 ; F = 93°C. 
b) L'EXEMPLE 170 est obtenu en deprotegeant I'amine comme pour I'EXEMPLE 169 
10 b), le chlorhydrate hygroscopique obtenu est engage avec I'enantiomere dextrogyre 
du compose de I'EXEMPLE 101 dans des conditions analogues a I'EXEMPLE 102. 
On isole le produit attendu cristallise dans du pentane ; F = 99°C 
[a] 20 D = + 103,6° (c = 1, acetate d'ethyle). 

15 EXEMPLE 171 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/- 
methyl-A/-(2,2,2-trifluoroethyI)benzamide 

\ 

R 0= —(/ \ ; R t = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
^CH 3 

CON 

X CH 2 -CF 3 

Obtenu selon I'EXEMPLE 166 b) avec le chlorhydrate de la N-methyl-2,2,2- 
20 trifluoroethylamine cite en a) de I'EXEMPLE 170 ; F = 89°C 
[ct] 20 D = + 83,4° (c = 1, acetate d'ethyle). 




EXEMPLE 172 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2 J 4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindoIin-3- 
25 yl]benzoyl]-4-difluoromethylidenepiperidine 
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J/ \ 



; R, = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

CON 



a) 4-difluoromethylidene-piperidine, chlorhydrate : 

Obtenu par demethylation du compose A/-methyl correspondant, decrit dans 
Tetrahedron, 1980, 36, 3241, par action d'a-chloroethylchloroformate selon J.O.C. 
5 1984, 49, 2081-2082; F = 211,5°C. 

b) L'EXEMPLE 172 est prepare selon I'EXEMPLE 166 b) avec I'amine preparee en a). 
On isole le produit attendu par cristallisation dans le pentane. F = 119°C. 

EXEMPLE 173 

10 1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindoIin-3- 
yI]benzoyl]-(R)-2-ethoxycarbonyl-(R)-4-methylpiperidine 

CI. 

Jf \ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
CON 




C0 2 C 2 H 5 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la (R)-4-methyl-(R)-2-piperidine carboxylate 
d'ethyle decrite dans J. Med. Chem. 37, 1994, 23, 3889-3901. On isole le produit 
15 attendu cristallise dans du pentane ; F = 106°C. 

EXEMPLE 174 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yljbenzoyl]- (S)-2-methylpiperidine 



V \ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 




"O 



20 



dH 3 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la (S)-2-methylpiperidine decrite dans 
Tetrahedron Asymetry 8, 1997, 8, 1275-1278. F = 102°C (0,5H 2 O). 
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EXEMPLE 175 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yI]benzoyl]-(R)-2-ethoxycarbonylpiperidine 

R 0 =—\ y ; R^-CHa ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

_co O 



C0 2 C 2 H s 

5 Obtenu selon b) de I' EXEMPLE 166 avec la (R)-2-piperidine-carboxylate d'ethyle 
decrite dans J. Med. Chem. 42, 1999, 22, 4584-4603. F = 113°C. 

EXEMPLE 176 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
1 0 yl]benzoyl]-(R)-2-terbutyloxycarbonylpiperidine 

Civ 



- N , ; R, = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

~ oo O 

C0 2 C(CH 3 ) 3 

a) (R)-2-piperidine-carboxylate de ferf-butyle : 

Dans un autoclave, on place le melange de 0,5 g de (R)-homoproline, 22 ml de 
dioxanne, 2,2 ml d'acide sulfurique concentre puis environ 20 ml d'isobutylene 
condense a basse temperature. Apres vingt-quatre heures d'agitation a temperature 
ambiante on verse le milieu refroidit vers -10°C sur 150 ml d'une solution aqueuse 
de carbonate de potassium puis on extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont lavees a I'eau, sechees sur N0 2 S0 4 , evaporees a sec. Le 
residu est distille sous pression reduite. Eb = 46°C sous 30 Pa. 

b) L'EXEMPLE 176 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec I'amine preparee 
en a). Le produit attendu est cristallise dans du pentane. F = 202,2°C. 



EXEMPLE 177 

4-Chloro-3-[5-chIoro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]/V-ethyl- 
25 W-(2-dimethylaminoethyl)benzamide, chlorhydrate 
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R 0= __// \ ! Ri=- CH 3 : R 2 =H : R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH3 ; X=5-CI ; Y = H 

C0N ^ (CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-ethyl-2-dimethylaminoethylamine decrite 
dans J.A.C.S., 1963, 2256-2266. On isole le chlorhydrate du compose attendu dans de 
I'ether ethylique. F = 171,5°C (1H 2 0) 
5 [a] 20 D = + 99° (C = 1 , methanol). 

EXEMPLE 178 

4-Chloro-345-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-iV-ethyl- 
yV-(2-morpholinoethyl)benzamide 

Rq = // \ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

con ^ ( ch 2 ) 2 n(^o 

10 — 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la W-ethyl-2-morpholino-ethylamine decrite 

dans Chem. Pharm. Bull. 45, 1997, 6, 996-1007. F = 143°C (0,5H 2 0). 
EXEMPLE 179 

1 5 4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl- 
yV-[2-(pyridin-4-yl)ethyl]benzamide 

R 0 = —// \ ; R, = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

^ 

C0N ^ ( ch 2 )hQn 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-ethyl-2-(pyridin-4-yl)-ethylamine decrite 
dans J.A.C.S., 1956, 78, 4441. On isole le chlorhydrate du produit attendu dans de 
20 I'ether ethylique. F = 1 85°C (1 ,5 H 2 0) 



EXEMPLE 180 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyI-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl- 
W-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide 
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; R^-CHg ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y=H 
C0N ^CH 2 -CF 3 

Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-ethyl-2,2,2-trifluoroethylamine decrite 
dans JAC.S. 113, 1991, 4, 1288-1294. F = 80°C (0,5 H 2 0) 

5 EXEMPLE 181 

4-Chloro-3-[5-chIoro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl- 
W-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]benzamide, chlorohydrate 

°\ 

R 0 = —V \ ; R t = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
CON ^(CH 2 ) 2 -f) 

10 Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la A/-ethyl-2-(pyridin-2-yl)ethylamine decrite 
dans JAC.S., 1955,5434. 

On isole le chlorhydrate du produit attendu dans de Tether ethylique. F = 202°C (1 H 2 0) 
EXEMPLE 182 

1 5 4-Chloro-3-[5-chloro-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl- 
yV-(2-pyrrolidinoethyl)benzamide, chiorhydrate 

°\ 

R 0 = — (/ ^ ; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
^.C 2 H 5 




Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la W-ethyl-2-pyrrolidinoethylamine decrite 
dans J. Med. Chem., 35, 1992, 1, 38-47. On isole le chlorhydrate du produit obtenu 
20 dans de I'ether ethylique. F = 1 09°C (1,5 H z O) 
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EXEWIPLE 183 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl- 
W-(2-piperidinoethyl)benzamide, chlorhydrate 



5 Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la /V-ethyl-2-piperidinoethylamine decrite 
dans Chem. Pharm. Bull., 1997, 45, 6, 996-1007. 

EXEMPLES184a198 

Dans les conditions b) de I'EXEMPLE 166 et avec des amines commerciales on obtient 
1 0 les EXEMPLES 1 84 a 1 98 suivants : 




; R, = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 
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TABLEAU 18 



EXEWIPLES 


R 5 


F ;°C 


N 20 D 


184 


—CON 


86,3 




185 


-cor/ /T^J 


111,7 




186 


/ 
-CON 


80,5 
0,5 H 2 0 




187 


- co y 


102,8 




188 


" C0N Cj3 


193,7 
0,5 H 2 0 
1 HCI 


+ 96,8 
(c= 1, methanol) 


189 


— CON > 
CH 3 


119,5 
H 2 0 




190 


— CON^ \— COCH 3 


112 
0,5 H 2 0 
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TABLEAU 18 (suite 1) 



EXEMPLES 


Rs 


F ; °C 


[0C] 2 °D 


191 


— CQr/ ^ — NHCO-O-j- 


130 
1,5 H 2 0 




192 


— CONH — ^ ^ 


129,8 


+ 114° 
(C = 1 , acetate 
d'ethyle) 


193 


-CON // 

0 


131 




194 


/ — \ 

OH 


124 
2H 2 0 




195 


-°°Q 

OH 


199,4 
1,5 H 2 0 




196 


/ . 


109 
0,5 H 2 0 




197 


— COl/ 

0 


104 
0,5 H 2 0 




198 


— CON^ 


101 
0,5 H 2 0 




199 


— COl/ ^ — NH 2 


188 
1 HCI 





Le compose de I'EXEMPLE 199 est obtenu en traitant le compose de I'EXEMPLE 191 
par une solution d'acide chlorhydrique dans de I'acetate d'ethyle, on isole le 
5 chlorhydrate apres evaporation du solvant et reprise du residu par du pentane. 
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EXEMPLE 200 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyI)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yI]-A/-ethyl- 
W-(2-pyridylmethyl)benzamide 



5 a) W-ethyl-2-pyridylmethylamine : 

On ajoute 5 g de 2-pyridylcarboxaldehyde au melange de 3,8 g de chlorhydrate 
d'ethylamine, 60 ml de toluene, 110 ml d'ethanol et 13,2 ml de tri-ethylamine. Apres 
30 secondes d'agitation a 20°C on ajoute 25 g de tamis moleculaire 4 A et maintient 
sous agitation a 20°C. On filtre I'insoluble, lave abondamment au dichloromethane, 

10 evapore a sec et on reprend le residu avec 50 ml de methanol. A cette solution, vers 
0°C, on ajoute 1,8 g de borohydrure de sodium. Apres seize heures vers 20°C, on 
evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le residu avec du 
dichloromethane. On lave la phase organique a la soude 1N puis avec une solution 
aqueuse de chlorure de sodium, on la seche sur sulfate de sodium, on evapore le 

15 solvant sous pression reduite puis distille le residu. Eb. = 64°C sous 180 Pa. 

b) U EXEMPLE 200 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec famine preparee 
en a). F = 89°C (0,5 H 2 0) 

EXEMPLE 201 

20 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl- 
W-(3-pyridylmethyl)benzamide 



a) W-ethyl-3-pyridylmethylamine : 

Obtenu de la meme maniere que dans I'EXEMPLE 200 a) a partir de la 3-pyridine 
25 carboxaldehyde. Eb. = 77°C sous 530 Pa 

b) L'EXEMPLE 201 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec I'amine preparee 
en a). F = 95,5°C (0,5 H 2 0). 




; R., = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 




-CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = 
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EXEMPLE 202 

4-Chloro-3-[5<hloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yI]-W-(2- 
dimethyIaminoethyl)-W-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide ( chlorhydrate 

R 0 = _// \S ; R^-CHg ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

^(CH 2 ) 2 -N(CH 3 ) 2 
CON ^CH 2 -CF 3 

a) W-(2-dimethylaminoethyl)trifluoroacetamide : 

A la solution de 6 g de 2-dimethylaminoethylamine dans 150 ml de dichloromethane 
et 23,9 ml de triethylamine, on ajoute vers 0°C, 11,5 ml d'anhydride 
trifluoroacetique. A 20°C, on ajoute 50 m! d'une solution diluee de bicarbonate de 
sodium, on decante, on seche la phase organique sur sulfate de sodium, on 
evapore le solvant et distille le residu sous pression reduite. Eb. = 94°C sous 1975 
Pa. 

b) yV-2,2,2-trifluoroethyl-2-dimethyIaminoethylamine : 

A 2,78 g d'hydrure de lithium aluminium dans 50 ml d'ether ethylique vers 0°C on 
ajoute la solution de 5 g d'amide prepare en a) dans 250 ml d'ether. Apres une nuit 
d'agitation a 22°C on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse saturee de sulfate de 
sodium, on filtre sur celite, on lave la celite avec 3 fois 100 ml d'ether, on evapore 
partiellement les filtrats reunis puis traite par une solution d'acide chlorhydrique 
dans de I'acetate d'ethyle. On filtre le chlorhydrate du produit attendu. F = 232,6°C. 

c) L'EXEMPLE 202 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec I'amine preparee 
en b) puis salification par une solution d'acide chlorhydrique dans de Tether 
ethylique. F = 201, 5°C(2H 2 0). 

EXEMPLE 203 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-(3- 
dimethylaminopropyl)-A/-ethylbenzamide, chlorhydrate 

CL 



R^-CHa ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y=l 
/C 2 H 5 



a) W-(3-dimethylaminopropyl)-acetamide : 

Obtenu de la meme maniere que dans a) de I'EXEMPLE 202 avec de I'anhydride 
acetique et la 3-dimethylaminopropylamine. Eb. = 91 °C sous 84 Pa. 
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b) W-ethyl-3-dimethylaminopropylamine : 

Obtenu dans des conditions analogues a b) de PEXEMPLE 202, dans du 
tetrahydrofurane au reflux. Eb. = 75°C sous 45 Pa. 

c) L'EXEMPLE 203 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec I'amine preparee 
5 en b). On isole le chlorhydrate par traitement avec de I'acide chlorhydrique dans de 

I'ether ethylique. F = 222°C. 

EXEMPLE 204 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl- 
10 A/-[3-(pyridin-4-yl)propyl]benzamide, chlorhydrate 



a) /V-ethyl-3-(pyridin-4-yl)propylamine : 

A partir de 3-(pyridin-4-yl)propionaldehyde decrit dans J. Organometallic Chem. ; 
599 ; 2 ; 2000 ; 298-303 et de chlorhydrate d'ethylamine, on obtient de facon 
15 analogue a a) de I'EXEMPLE 200, et apres purification sur une colonne de silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/methanol 90/10 une huile que Ton engage 
dans I'etape suivante. 

b) L'EXEMPLE 204 est obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec Famine preparee 
en a). On isole le produit attendu apres purification sur une colonne de silice en 

20 eluant par un melange dichloromethane/methanol, 97/3, et chlorhydratation 
par une solution d'acide chlorhydrique dans de I'ether. F = 207°C. 

EXEMPLE 205 

5-chloro-3-[2-chloro-5-(2-oxopiperidinomethyl)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
25 methylindoIin-2-one 



A la solution de 90 mg de chlorhydrate de 5-amino pentanoate de methyle dans 3 ml 




; R^-CHj ; R 2 =H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y=h 




; R^-CHg ; R 2 = H ; ^ = 4-00^ ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



O 
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de toluene, 2 ml d'ethanol et 150 ml de triethylamine, vers 0°C, on ajoute 250 mg de 
I'aldehyde prepare en a) de I'EXEMPLE 145. Quinze minutes apres, on ajoute 1,9 g de 
tamis moleculaire 4 A. Apres trois heures vers 20°C, on filtre I'insoluble qui est lave 
abondamment au dichloromethane, on evapore les solvants du filtrat sous pression 
5 reduite. L'huile obtenue est reprise par 4,1 ml de methanol, a 0°C on ajoute 20,1 mg de 
borohydrure de sodium . Apres seize heures d'agitation vers 20°C, on evapore le 
solvant sous pression reduite, on reprend le residu au dichloromethane, on lave avec 
une solution aqueuse de soude 0,5W puis avec une solution aqueuse diluee de 
chlorure de sodium. On seche la phase organique sur sulfate de sodium, evapore le 
10 solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur une colonne de silice en 
eluant avec un melange dichloromethane/methanol, 98/2. Le produit attendu est 
cristallise dans du pentane. F = 72°C. 



EXEMPLE 206 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl]piperidine 

ci. 



; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-CI ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

~ co O 

a) 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxo-indolin-3- 
yljbenzoate de methyle : 

A partir du compose IV.2 et selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 20, on 
obtient le produit attendu apres chromatographie sur une colonne de silice en eluant 
avec un melange cyclohexane/dichloromethane, 50/50. F = 205°C 

b) 4-Chloro-3-[3,5-dichloro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-2-oxo-indolin-3- 
yl]benzoate de methyle : 

Obtenu selon a) de la PREPARATION 13 a partir du compose decrit en a) 

c) 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(4-chIoro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-H-2-oxo- 
indolin-3-yI]benzoate de methyle ; compose III.9 : 

Obtenu selon b) de la PREPARATION 13 a partir du compose decrit en b) ; 
F = 126°C. 

d) 4-Chloro-3-[5-chloro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-methyl-2-oxo-indolin-3- 
yl]benzoate de methyle : 
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Obtenu selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 37 a partir du 
compose III.9 ; F = 158°C. 

e) Acide 4-chloro-3-[5-chloro-1 -(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-methyl-2- 
oxoindolin-3-yl]benzoi'que : 

5 Obtenu selon le melange operationnel decrit dans I'EXEMPLE 101 a partir du 
compose obtenu en d) : F = 199°C 

f) L'EXEMPLE 206 est obtenu de la meme maniere que pour I'EXEMPLE 112 a partir 
de I'acide obtenu en e) ; F = 86°C. 



10 EXEMPLE 207 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
y I] benzoy i]-4-hy d roxy pi peri d i ne 

CI. 



CON ) — i 



; R^-CHj ; R 2 = H ; R 3 = 4-CI ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



Obtenu de la meme maniere que pour I'EXEMPLE 134 a partir de I'acide prepare en e) 
15 de I'EXEMPLE 206. F = 129°C (1H 2 0). 



EXEMPLE 208 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoyl]-(R)-2-methoxycarbonylpiperidine 

Civ 



R^-CHg ; R 2 = H ; R 3 = 4-CI ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 



20 CO z Me 

Obtenu de la meme maniere que pour I'EXEMPLE 131 a partir de I'acide prepare en e) 
de I'EXEMPLE 206. F = 101°C. 



EXEMPLE 209 

25 4-Chloro-3[5J-dichloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindoiin-3- 
yl]benzoate de methyle 
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; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = 7-CI 
2 CH 3 



a) 4-Chloro-3-[5,7-dichloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)3-hydroxy-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoate de methyle : 

A partir du compose IV.3 et selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 20, on 
isole de produit obtenu ; F = 225°C. 

b) 4-Chloro-3-[1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3,5,7-trichloro-2-oxoindolin-3-yl]benzoate 
de methyle : 

Obtenu selon a) de la PREPARATION 13 a partir du produit decrit en a) 

c) 4-Chloro-3-[5,7-dichloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-H-2-oxoindolin-3- 
yljbenzoate de methyle ; compose III. 10 : 

Obtenu selon b) de la PREPARATION 13 a partir du produit decrit en b). F = 173°C. 

d) L'EXEMPLE 209 est obtenu selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 37 a 
partir du produit compose" III. 10 ; F = 166°C. 



EXEMPLE 210 

3-(5-Amino-2-chlorophenyl)-5,7-dichloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one 




; R^-CHg ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = 7-CI 



NH 2 



a) 3-(2-Chloro-5-amino-phenyl)5,7-dichloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxy- 
indolin-2-one : 

Obtenu a partir du compose IV.3 et selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 
21. F = 124°C. 

b) 3-(2-Chloro-5-aminophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3,5,7-trichloroindolin-2- 
one : 

Obtenu selon a) de la PREPARATION 13 a partir du produit decrit en a). 

c) 3-(2-Chloro-5-aminophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-2,7-dichloro-3-H-indolin-2- 

one ; compose III. 11 : 

Obtenu selon b) de la PREPARATION 13 a partir du produit decrit en b). F = 1 18°C. 

d) L'EXEMPLE 210 est obtenu selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 37 a 
partir du produit ; compose III. 11 : F = 112°C. 



WO 01/74775 



103 



PCT/FR01/00980 



EXEMPLE 211 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]- 
benzoyl]-4,4-difluoropiperidine 

; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-CI ; Y = H 

O: 

5 Obtenu selon b) de I'EXEMPLE 166 avec la 4,4-difluoropiperidine decrite dans Chem. 
Pharm. Bull., 1993,41, 11, 1971-1986. 
F = 98,5°C (0,5 H 2 0) 

EXEMPLE 212 

10 5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-(2-butyIamino)-2-methoxybenzyl]-3- 
methylindolln-2-one 

; R 1 = CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-NH[CH(CH 3 )(C 2 H 5 )] ; R 4 = 2-OCH 3 ; 
X = 5-CI : Y=H 

Obtenu dans des conditions analogues a I'EXEMPLE 56. F = 158°C 

15 EXEMPLE 213 

5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(4-isobutylamino-2-methoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one 

; R 1 = CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-NHCH 2 CH(CH 3 ) 2 ; R 4 = 2-OCH 3 ; 
X = 5-CI : Y = H 

Obtenu dans des conditions analogues a I'EXEMPLE 55. F = 136°C 

20 

EXEMPLE 214 

4-Chloro-3-[5-fluoro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V,W- 
diethylbenzamide 




; R 1 = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = 5-F ; Y = H 



CON(C 2 H 5 ) 2 
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a) 4-Chloro-3-[1-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-fluoro-3-hydroxy-2-oxoindolin-3- 
yljbenzoate de methyle : 

A partir du compose IV.4 et selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 20, on 
isole le produit attendu ; F = 188°C. 
5 b) 4-Chloro-3-[3-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-fIuoro-2-oxoindolin-3- 
yljbenzoate de methyle : 

Obtenu selon a) de la preparation 13 a partir du produit decrit en a) 

c) 4-Chloro-3-[1-(2,4-dimethoxybenzyl)-5-fluoro-3-//-2-oxoindolin-3-yl]benzoate 
de methyle ; compose 111.12 : 

10 Obtenu selon b) de la preparation 13 a partir du compose III. 12 ; F = 138°C : 

d) Acide 4-chloro-3-[1 -(2,4-dimethoxybenzy l)-3-methy l-5-f luoro-2-oxoindol in-3- 
yl]benzoYque : 

A partir du produit decrit en c) et selon le mode operatoire de I'EXEMPLE 37, on 
obtient Tester methylique du compose attendu que Ton engage directement en 
15 reaction de saponification dans les conditions de I'EXEMPLE 101 ; F = 89°C : 

e) Le compose racemique de I'EXEMPLE 214 est obtenu dans les conditions de 
I'EXEMPLE 102 ;F = 79°C: 



EXEMPLE 215 

20 4-Chloro-3-[1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W,IV- 
diethylbenzamide 




; R, = -CH 3 ; R 2 = H ; R 3 = 4-OCH 3 ; R 4 = 2-OCH 3 ; X = H ; Y = H 



a) 4-Chloro-3-[1 -(2,4-dimethoxybenzyl)-3-hydroxy-2-oxoindolin-3-yl]benzoate de 
methyle : 

25 A partir du compose IV.5 et selon le mode operatoire decrit dans I'EXEMPLE 20, on 
isole le produit attendu ; F = 172°C. 

b) 4-Chloro-3-[3-chloro-1 -(2,4-dimethoxybenzyl)-2-oxoindolin-3-yl]benzoate de 
methyle : 

Obtenu selon a) de la preparation 13 a partir du produit decrit en a) 
30 c) 4-Chloro-3-[1 -(2,4-dimethoxybenzyl)-3-W-2-oxoindolin-3-yl]benzoate de 
methyle ; compose III 13 : 

Obtenu selon b) de la preparation 13 a partir du compose III. 13 ; F = 122°C : 
d) Acide 4-chloro-3-[1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3- 
yl]benzoTque : 
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A partir du produit decrit en c) et selon le mode operatoire de I'EXEMPLE 37, on 
obtient I'ester methylique du compose attendu que Ton engage directement en 
reaction de saponification dans !es conditions de I'EXEMPLE 101 ; F = 103°C. 
e) Le compose racemique de I'EXEMPLE 215 est obtenu dans les conditions de 
5 I'EXEMPLE 102 ; F = 85°C. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres de formule : 



dans lequel : 

- Z-i represente un atome de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe (Ci-C 4 )alkyle, 
10 (CrC 4 )alcoxy ou trifluoromethyle ; 

- Z 2 represente un atome d'hydrogene, de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe 
(C r C 4 )alkyle, un groupe (C3-C 5 )cycloalkyle, (C r C 4 )alcoxy, un groupe 
(C 3 -C 5 )cycloalcoxy, ou (C r C 4 )polyfluoroalkyle ; 

- R 5 represente T-,\N dans lequel T-i represente -(CH 2 ) m , m pouvant etre egal a 0 ou 1 , 
15 W represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxycarbonyle (ou carboxyle), 

(Ci.C^alcoxycarbonyle, 1,3-dioxolan-2-yIe, 1,3-dioxan-2-yle, 

ou bien W represente un groupe -NR 6 R7 dans lequel R s et R 7 represented 
independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, un groupe (d-CXOalkyle, un 
groupe (C r C 4 )alkylsulfonyle ou phenylsulfonyle dans lequel le groupe phenyle peut 

20 etre mono, di ou trisubstitue par Z 5 ; ou bien R B et R 7 forment avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe morpholinyle eventuellement substitue par un groupe 
(C r C 4 )alkyle ou un oxo, ou bien R 6 et R 7 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe piperazinyle eventuellement substitue en position 4 par un substituant 
Z 3 ; ou bien R 6 et R 7 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 

25 pyrrolidinyle ou piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant 
eventuellement substitues par Z 4 ; 




(I) 



5 dans laquelle : 

- R 0 represente un groupe choisi parmi : 



(i) 
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ou bien W represente un groupe -NR 8 COR 9 dans lequel R 8 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )alkyle et R 9 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe (C-pC^alkyle, benzyle, pyridyle, phenyle, ledit groupe phenyle pouvant etre 
mono, di ou trisubstitue par Z 5 ; ou bien R 9 represente un groupe -NR 10 Rn dans 
5 lequel Ri 0 et R^ represented independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene 
ou un (C^C^alkyle, ou bien R-i 0 et R^ forment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe pyrrolidinyle, piperidinyle, ou morpholinyle eventuellement substitue 
par un groupe (Ci-C 4 )alkyle, ou bien R 9 represente un groupe pyrrolidin-2-yle ou 3- 
yle, piperidin-2-yle, 3-yle ou 4-yle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant 
10 eventuellement substitues par Z 7 ; ou bien R 9 represente un groupe -T2-R12 ou 
-T2-COR12 dans lequel T 2 represente -(CH 2 ) n -, n pouvant etre egal a 1, 2, 3 et 4, et 
R 12 represente un groupe (d.C 4 )alcoxy ou -NRioRn, R10 et Ru etant tels que definis 
ci-dessus ; 

ou bien W represente un groupe -CONR 13 R 14 dans lequel R 13 represente un 

15 atome d'hydrogene, un groupe (C^C^alkyle, (C 3 -C 7 )cycloalkyle, un mono- ou 
polyfluoro(C r C 4 )alkyle, et Ru represente un atome d'hydrogene, un groupe 
(Ci.C 4 )alkyle, phenyle eventuellement substitue par Z 5 , un groupe -T 4 -R 15 dans lequel 
T 4 represente -(CH 2 ) q avec q egal a 1, 2, 3 ou 4 et R 15 represente un groupe 
hydroxyle, un groupe (Ci.C 4 )alcoxy, (C 1 .C 4 )alcoxycarbonyle, 

20 (C-,-C 4 )alcoxycarbonylamino, phenyle eventuellement mono-, disubstitue par Z 5 , un 
pyrid-2-yle, 3-yle ou 4-yle, un groupe -NR 16 Ri 7 dans lequel R 1s et R 17 represented 
independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, ou un (Ci.C 4 )alkyle, ou bien 
R 16 et R17 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventuellement mono ou disubstitue par un groupe (Crdjalkyle, ou bien Ri 6 et R 17 

25 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe piperazinyle 
eventuellement substitue en position 4 par un substituant Z 3 , ou bien R 16 et R 17 
forment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant eventuellement 
substitues par Z 5 etant entendu que lorsque q = 1, R 15 est different de hydroxyle, (d- 

30 C 4 )alcoxy, (d-C^alcoxycarbonylamino, -NR 16 R 17 ; ou bien R 13 et R 14 forment avec 
I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle eventuellement mono ou 
disubstitue par un groupe (d-GOalkyle, piperazinyle eventuellement substitue en 
position 4 par un substituant Z 3 ; ou bien R 13 et Ru forment avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe azetidinyle, pyrrolidinyle ou piperidinyle, 

35 hexahydroazepinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle, piperidinyle et hexahydroazepinyle 
etant eventuellement mono ou disubstitues par Z 8 ; 
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ou bien W represente un groupe OR 18 dans lequel Ri 3 represente un atome 
d'hydrogene, un groupe (C r C 4 )alkyle, (C 1 -C 4 )alcoxy(C 1 -C 4 )alkyle ou -T 3 -R 19 dans 
lequel T 3 represente -(CH 2 ) P -, p pouvant etre egal a 2, 3 et R 19 est choisi parmi les 
groupes hydroxyle, triphenylmethoxy, -NR 20 R 2 i dans lequel R 20 represente un atome 
5 d'hydrogene ou un groupe (d-C 4 )alkyle et R 2 i represente un atome d'hydrogene, un 
groupe (C 1 .C 4 )alkyle, tetrahydrofuranylmethyle ou tetrahydropyranylmethyle, ou bien 
R 2 o et R 2 i torment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe morpholinyle 
eventuellement mono ou disubstitue par un groupe (C r C 4 )alkyle, piperazinyle 
eventuellement substitue en position 4 par un substituant Z 3 ou bien R 20 et R 21 
10 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle et piperidinyle etant eventuellement 
substitues par Z 5 ; 

-Z 3 represente un groupe (d-C 4 )alkyle, pyridyle ou phenyle, un groupe 
(C^C^alkylcarbonyle, (C r C 4 )alcoxycarbonyle ; 

15 - Z 4 represente un oxo, un atome de fluor, un hydroxyle, un (C r C 4 )alkyle, un benzyle, 
un amino, un (C r C 4 )alkylamino, un di(C 1 -C 4 )alkylamino, un (d-d) alcoxy, un 
(d^alcoxycarbonyle, un (CrC 4 )alcoxycarbonylamino ; 
- Z 6 represente un atome de chlore, brome, iode ou fluor, un groupe hydroxyle, un 
groupe (Ci.C 4 )alkyle, ou (Ci.C 4 )alcoxy ; 

20 -Z 7 represente un atome de fluor, un groupe hydroxyle, un groupe 
hydroxy(C 1 -C 4 )alkyle, un (C r C 4 )alkyle, un(C r C 4 )alcoxy, un (C 1 -C 4 )alkylcarbonyle ; 
-Z 8 represente un atome de fluor, un groupe hydroxyle, (Ci.C 4 )alkyle, 
(C 3 -C 6 )cycloalkyle, benzyle, amino, (C^C^alkylamino, di(d-d)alkylamino, 
(d-C 4 )alcoxycarbonyle, (C r C 4 )alcoxycarbonylamino, (C 3 -C 6 )cycloalcoxy, 

25 hydroxycarbonyle, hydroxy (d-d)alkyle ou (Ci.C 4 )alcoxy(Ci.C 4 )alkyle, (Ci-C 4 )alcoxy, 
-CONR 23 R 24 dans lequel R 23 et R 24 representent independamment I'un de I'autre, un 
atome d'hydrogene, un (Ci-C 4 )alkyle, un mono ou polyfluoro(CrC 4 )alkyle ou bien R 23 
et R 24 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe pyrrolidinyle ou 
piperidinyle, lesdits groupes pyrrolidinyle ou piperidinyle etant eventuellement 

30 substitues par Z 3 , un difluoromethylidene ; 



- Z 6 represente un atome de chlore ou un groupe (d.C 4 )alkyle ou (d.d)alcoxy ; 

- R A represente un groupe (d-C 4 )a'kyle comportant eventuellement une double ou une 
triple liaison ; (d-C 4 )alcoxycarbonyle ; phenyloxycarbonyle ou un groupe T r R 22 dans 



(ii): 
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lequel est tel que defini ci-dessus et R 22 represente un groupe hydroxyle ou 
(C^C^alcoxy ; 

- R 2 et R 4 representent independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, de 

chlore ou de fluor, un groupe (C r C 4 )alkyle ou (C r C 4 )alcoxy ; 
5 - R 3 represente un atome de chlore ou de fluor, un groupe (C r C 4 )alkyle ; (C r C 4 )alcoxy ; 

hydroxyle ; un groupe (CrC^carbamoyle ; un (Ci-C 4 )alkylcarbonylamino ; nitro ; cyano; 

trifluoromethyle ; amino ; (C 3 -C 6 )cycloalkylamino ; (C r C 4 )alkylamino ; 

di(C r C 4 )alkylamino ; tri(CrC 4 )alkyiammonium, A" , A" etant un anion ; pyrrolidin-1-yle ; 

piperidin-1-yle ; piperazin-1-yle ; morpholin-4-yle ou hexahydroazepin-1-yle ; 
10 - X et Y representent independamment I'un de I'autre un atome d'hydrogene, de chlore, 

brome, iode ou fluor ou un groupe (C r C 4 )alcoxy ou trifluoromethoxy ; 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 

2. Composes selon la revendication 1 sous forme d'enantiomere pur ou de melange 
1 5 d'enantiomeres de formule : 




(i) 



dans laquelle : 
R 0 represente 




20 Zi, Z 2 , Ri, R 2 , R3, R4, Rs, Y, X sont tels que definis pour (I) et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 
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3. Composes selon la revendication 2 deformule : 
R 0 



CH 2 



(la) 



dans laquelle Ri represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 , R 2 , R3, R4, X et Y 
sont tels que definis pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange 
5 d'enantiomeres, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables solvats et 
hydrates. 

4. Composes selon la revendication 3 de formule : 

Ro 



10 dans laquelle represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0l R 3 , R4 et X sont tels 
que definis pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 





(lb) 
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5. Composes selon la revendication 4 de formule : 
R ° 




(Ic) 



dans laquelle R-i represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 et R 3 sont tels que 
definis pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, ainsi 
5 que leurs sels pharmaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 

6. Composes selon la revendication 5 de formule : 



OCH 3 

dans laquelle R1 represente un groupe methyle ou hydroxyle et R 0 est tel que defini 
10 pour (I) ; sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, ainsi que leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables solvats et hydrates. 

7. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans lesquelles R 0 
represente le groupe : 





(id) 



15 



Z-i, Z 2 et R 5 etant tels que definis pour (I). 
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8. Compose selon la revendication 7 dans lesquels R 0 represente le groupe : 



R 5 etant tel que defini pour (I). 

9. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 8 dans lesquels 
represente un groupe methyle. 

1 0. Composes selon la revendication 1 choisis parmi : 
5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one ; 
5-Chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-[4-(isopropylamino)-2-methoxybenzyl]-3-methylindolin-2- 
one ; 

/V-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl} 
acetamide ; 

N-{4-Chloro-3^5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-3- 
methylbutanamide ; 

A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl} 
benzamide ; 

A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl} 
nicotinamide ; 

/V44-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-2- 
methoxyacetamide ; 

3_{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]anilino}-3- 
oxopropanoate de methyle ; 

N44-Chloro-3-[5-chloro-1K2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-3- 
methoxypropanamide ; 

/V-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-A/- 
methylacetamide ; 

A/-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]phenyl}-A/- 
methylmethanesulfonamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-MA/-diethyl 
benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-MA/-dimethyi 
benzamide ; 
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5-Chloro-3~[2-chloro-5-(1-piperidinylcarbonyO 
indolin-2-one ; 

4- Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl 
benzamide ; 

5- Chloro-3-(2-chloro-5-{[2-(methoxymethyl)-1-pyrrolidinyl]carbonyl}phenyl)-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one ; 

5-Chloro-3-{2-chloro-5-[(2-methyl-1-piperidinyl)carbonyl]phenyl}-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one ; 

4- Chloro-3-t5-chloro-1-(2,4-dimMhoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-y\/-ethyl-A/- 
methylbenzamide ; 

1-{4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl}-2- 
piperidinecarboxylate de methyle ; 

5- Chloro-3-{2-chloro-5-[(4-hydroxy-1-piperidinyl)carbonyl]phenyl}-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl) -3-methylindolin-2-one ; 

5-Chloro-3-{2-chloro-5-[(2-methoxyethoxy)methyl]phenyl}-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3- 
methylindolin-2-one ; 

5-Chloro-3-[2-chloro-5-(4-morpholinylmethyl)phenyl]-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-m§thyl 
indolin-2-one ; 

5-Chloro-3-(2-chloro-5-{[2-(4-moipholinyl)ethoxy]methyl}phenyl)-1-(2,4- 
dimethoxybenzyl)-3-methylindolin-2-one ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]-3- 
hydroxypiperidine ; 

144-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-3-hydroxypiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]-4- 
methoxypiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]-4- 
ethoxypiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R,S)-2,6-dimethylpiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)~2-ethoxycarbonylpiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-2-/V,N-dimethylaminocarbonylpiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-2-(A/-methyl-A/-2,2,2-trifluoroethylaminocarbonyl)piperidine ; 
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1-[4-Chloro-345-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(R)-2-pyrrolidinocarbonylpiperidine ; 

1-[4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]benzoyl]- 
(S)-2-methylpiperidine ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-A/-(2- 
phenylethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyI)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-N-ethyl-A/-(4- 
pyridylmethyl)benzamide, chlorhydrate ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-W-(3- 
pyridylmethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dim^hoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl-A/-(2- 
pyridylmethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-ethyl-^^ 
methoxyethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl-A/-(2- 
dimethylaminoethyl)benzamide, chlorhydrate ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-m^ 
morpholinoethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-A/-(2- 
pyrrolidinoethyl)benzamide, chlorhydrate ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-A/-(2- 
piperidinoethyl)benzamide, chlorhydrate ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2 ) 4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-A/-(2- 
hydroxyethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzy!)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-ethyl-A/-[2- 
(pyridin-4-yl)ethyl]benzamide, chlorhydrate ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-W-ethyl-A/- 
(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-A/-methyl-/\/- 
(2, 2, 2-trif luoroethyl)benzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V-ethyl-A/- 
isopropylbenzamide ; 

4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/\/-(2- 
dimethylaminoethyl)-A/-(2,2,2-trifluoroethyl)benzamide 1 chlorhydrate ; 
4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-methyl-2-oxoindolin-3-yl]-/V- 
cyclohexylbenzamide ; 
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4-Chloro-3-[5-chloro-1-(2,4-dimethoxyben^ 
(pyridin-4-yl)propyl]benzamide ; 

sous forme d'enantiomere pur ou de melange d'enantiomeres, ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, solvats et hydrates. 

11. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que : 
a) on fait reagir en presence d'une base un compose de formule : 



10 dans laquelle X, Y, R 0 et sont tels que definis pour (I), avec un halogenure de 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R 2 , R 3 , R 4 sont tels que definis 
pour (I) ; 

15 b) ou bien, lorsque represente un groupe electrophile, on transforme le compose de 
formule : 



dans laquelle R 0 , R 2 , R3, R4, X et Y sont tels que definis pour (I), par Taction d'un 
derive R r Z, dans lequel Z represente un groupe partant, en presence d'une base ; 
20 c) ou bien lorsque R1 = OH, on met en reaction un derive de Pisatine de formule : 




formule : 





(ill) 
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(IV) 



dans laquelle R 2 , R 3 , R4, X et Y sont tels que definis pour (I), avec un derive 
organometallique R 0 -M ou R 0 MgHal, R 0 etant tel que defini pour (I), M etant un 
atome de metal et Hal un atome de brome ou d'iode ; 
5 d) ou bien on soumet le compose de formule : 




dp) 



dans laquelle R' 0 , R\, R' 2 , R' 3 , R'4, X' et Y' represented respectivement soit R 0 , R1, 
R 2 , R3, R4, X et Y tels que definis pour (I), soit un groupe precurseur de R 0 , R1, R 2 , 
R 3 , R,, X et Y, a un traitement ulterieur pour transformer I'un quelconque des 
10 groupes R' 0 , R' 1p R' 2 , R' 3 , R'4, X' ou Y' en respectivement, R 0) Ri, R 2 , R3, R4, X ou Y 
tels que definis pour (I). 

1 2. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient a titre de principe 
actif un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 10. 

15 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 caracterisee en ce qu'elle 
contient un antagoniste des recepteurs de I'ocytocine selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 10, en association avec un antagoniste des recepteurs V-i a de la 
vasopressine. 

20 

14. Produit contenant un antagoniste des recepteurs de I'ocytocine selon I'une 
quelconque des revendications 1 a 10, et un antagoniste des recepteurs V-i a de la 
vasopressine pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps 
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dans le traitement des dysmenorrheas, de I'endometriose, le controle du travail 
premature et pour controler le travail preparatoire en vue d'un accouchement par 
cesarienne. 

5 15. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
preparation d'un medicament destine a traiter les desordres ocytocine-dependants. 

16. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
preparation d'un medicament tocolytique ou relaxant uterin. 

10 

17. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
preparation de medicaments destines a favoriser la cicatrisation, traiter I'analgesie, 
I'anxiolyse, la depression , la schizophrenic, I'autisme, le syndrome obsessionnel 
et compulsif, ameliorer le comportement maternel et social, faciliter la 

15 reconnaissance et I'acceptation de la mere par I'enfant, traiter les troubles de la 
memoire, reguler la prise de nourriture et de boisson, la dependance aux drogues, 
le sevrage et la motivation sexuelle, traiter les desordres de la sphere urogenital 
dans les domaines obstetriques et gynecologiques, controler les contractions de 
I'uterus avant que la grossesse soit arrivee a terme, contrQIer le travail prenatal, 

20 traiter les dysmenorrhees, controler le travail preparatoire en vue d'un 
accouchement par cesarienne, resoudre les problemes de sterilite, fertilite, 
controler les naissances, controler I'oestrus, I'arret de I'allaitement, le sevrage, le 
transfert et I'implantation d'embryons, traiter I'endometriose, I'incontinence urinaire 
a ('effort ou d'urgence, I'hypertrophie benigne de la prostate, les dysfonctions 

25 erectiles, I'hypertension, I'hyponatremie, I'insuffisance cardiaque, I'artherosclerose, 
I'angiogenese, reguler le stockage des graisses par I'adipocyte et traiter les 
cancers mammaires ou prostatiques. 



18. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose selon I'une quelconque 
30 des revendications 1 a 1 0. 
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